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Glosario de abreviaturas

CCI: coeficiente de correlacion intraclase.

DTDVI: diametro telediastolico del ventriculo izquierdo.
DTSVI: diametro telesistolico del ventriculo izquierdo.
ETE: ecocardiograma transesofagico.

ETT: ecocardiograma transtoracico.

FEVI: fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo.
FR: fraccion regurgitante.

IAo: insuficiencia adrtica.

IC: insuficiencia cardiaca

NYHA: New York Heart Association

RIC: rango intercuartilico.

RMC: resonancia magnética cardiaca.

TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.

VAB: vélvula aortica bicuspide

VAo: vélvula aortica

V1: ventriculo izquierdo.

VR: volumen regurgitante.

VTDVI: volumen telediastolico del ventriculo izquierdo.

VTSVI: volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo.



Resumen

Resumen

La insuficiencia adrtica (IAo) cronica es una valvulopatia caracterizada por el
retorno diastolico de sangre procedente de la aorta hacia el ventriculo izquierdo (V1)
secundario a alteraciones de la valvula y/o la raiz adrtica. Esta alteracion hemodinadmica
condiciona una serie de cambios anatomicos y fisiopatolégicos que conducen a la
aparicion de sintomas y remodelado ventricular progresivo. Se trata de una enfermedad
habitualmente insidiosa y de larga evolucion. La decision clinica mas compleja en la
atencion de esta cardiopatia es identificar el momento Optimo para su resolucion
quirdrgica. De acuerdo a la evidencia actual, esta decision se fundamenta en el inicio de
los sintomas, la identificacion de disfuncidn ventricular izquierda o criterios de dilatacion

por encima de unos umbrales establecidos.

Las técnicas de imagen juegan un papel esencial en su diagnostico, asi como en el
despistaje precoz de estos signos de claudicacion de VI. Entre estas, el ecocardiograma,
al ser una técnica no invasiva, de elevada disponibilidad y bajo coste, constituye la
primera eleccion. Sin embargo, en los ultimos afios han irrumpido en el armamentario del
diagnostico clinico nuevas tecnologias de imagen. En concreto, la resonancia magnética
cardiaca (RMC) se ha perfilado como una de las técnicas méas prometedoras en el estudio
de la patologia valvular, por su excelente capacidad para el estudio de volumenes y
funcién ventricular, asi como por la posibilidad de cuantificar los flujos mediante el

contraste de fase.

Estudios previos han evidenciado la superior eficacia técnica de la RMC frente al
ecocardiograma transtoracico (ETT) en la gradacion de la severidad de la 1A0 y la
valoracion de su repercusion sobre el VI. Este paso, aunque imprescindible, es ain una

fase muy inicial en el proceso jerarquico que deben seguir las técnicas de diagndstico
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hacia su implementacion. Por ello, el objetivo de la presente Tesis Doctoral fue realizar
un estudio comparativo “cara a cara” entre el ETT y la RMC en términos de eficacia
clinica en pacientes con 1Ao crénica. EI concepto de eficacia clinica engloba no solo la

precision diagnostica sino también la eficacia diagnostica y terapéutica.

Con este fin, estudiamos retrospectivamente a una cohorte de pacientes en
seguimiento en dos hospitales terciarios espafioles, a los que se habia realizadoun ETT y
una RMC separados por un corto intervalo de tiempo, en los que se evidenciaba una I1A0
significativa y se excluian otras miocardiopatias. A partir de dichas pruebas, se evalu6 su
capacidad predictiva de una variable principal definida como el tiempo al primer evento
relacionado con la IAo, incluyendo la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (IC), la
necesidad de cirugia valvular adrtica o la mortalidad de origen cardiovascular. Para ello,
se analizaron y compararon modelos de prediccion ajustados por marcadores pronésticos
conocidos como la edad, el sexo y las comorbilidades, a los que se afiadian los criterios
de cuantificacion de la regurgitacion y de remodelado ventricular obtenidos por una u

otra técnica.

Se demostré que el modelo estadistico basado en mediciones de RMC predecia la
aparicion del objetivo primario mejor que el basado en parametros ecocardiograficos.
Esto supuso la reclasificacion del riesgo de un porcentaje significativo de pacientes.
Demostramos ademas que esta mejor capacidad predictiva se debié a una mejor capacidad
técnica y no a la utilizacion de volimenes ventriculares en lugar de medidas lineales,
como esta actualmente establecido para la ecocardiografia. Tampoco un modelo mixto
combinando los indices obtenidos por ambas técnicas aport6 valor adicional a la RMC

aislada.

Se demostr6 también que la fraccion regurgitante (FR) y el volumen telediastdlico

del VI (VTDVI) obtenidos mediante RMC estratifican adecuadamente el riesgo de
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hospitalizacién por IC o cirugia valvular de los pacientes asintomaticos con funcién
ventricular normal, observandose que una FR por encima del 37% y un VTDVI superior

a 236 mL identifican a los pacientes de mayor riesgo.

Como objetivos secundarios, se analizé el grado de concordancia entre ambas
técnicas para la estratificacion de la severidad, encontrandose una amplia dispersion de
los valores de FR derivados de RMC entre los distintos grados de severidad del ETT. Esta
dispersion fue independiente de la calidad de la ventana acustica y de si la valvula era bi
o tricuspide. También el grado de acuerdo en el estudio de tamafio y funcién del VI fue
entre moderado o malo segun el parametro comparado. Por otra parte, en un subgrupo de
pacientes se evalud la reproducibilidad de ambas técnicas, con hallazgo de una
variabilidad intra e interobservador mucho mayor en el estudio ecocardiografico que en

el de RMC.

En conclusidn, en un disefio especifico de comparacion entre técnicas de imagen,
el presente estudio demuestra la superioridad de la RMC sobre el ETT en términos de
eficacia técnicay clinica. La RMC es mas precisa y reproducible para graduar la severidad
de la regurgitacion y su impacto sobre el VI, pero, lo que es mas importante, tiene mayor
capacidad para predecir IC y necesidad de cirugia valvular en el seguimiento. Por todo
ello, aunque persiste la necesidad de evidencia prospectiva y estudios de coste-
efectividad, el presente estudio permite recomendar un uso mas amplio de la RMC para

guiar el manejo clinico de los pacientes con 1Ao crénica.
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Summary

Chronic aortic regurgitation (AR) is characterized by diastolic reflux of blood
from the aorta into the left ventricle (LV) due to valve or aortic root distortion. This
hemodynamic alteration produces anatomical and pathophysiological changes that lead
to progressive ventricular remodeling and eventually, development of symptoms. It is
usually an insidious and progressive disease. The most difficult clinical decision in AR is
timing the surgical correction. Currently, the intervention is recommended whenever
symptoms or LV dysfunction appear or LV dilation reaches previously established limits

of LV size.

Thus, imaging techniques play an essential role in the diagnosis and follow-up of
AR patients, to provide early detection of signs of LV damage. Among them, easy access,
noninvasiveness and its low cost, render transthoracic echocardiography (TTE) as the
mostly recommended imaging modality. However, recent improvement of new
technologies has have led to the irruption of multimodality imaging in cardiovascular
medicine. Specifically, cardiac magnetic resonance (CMR) has become one of the most
promising techniques to characterize valvular heart diseases due to its accuracy for
monitoring LV volumes and function, as well as its ability to quantify blood flow using

phase contrast.

Previous studies have demonstrated the superior technical efficacy of CMR over
TTE in stratifying AR severity and analyzing its impact on the LV. This evidence,
although essential, is still at a very initial stage in the hierarchical efficacy assessment
framework recommended for the adoption of any novel medical imaging technique.
Therefore, the main aim of this study was to undergo a formal face-to-face comparison

between CMR and TTE in terms of clinical efficacy in patients with chronic AR. This
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concept encompasses not only diagnostic precision and accuracy but also diagnostic and

therapeutic efficacy.

For this purpose, we retrospectively studied a cohort of patients undergoing
clinical follow up in two Spanish tertiary referral hospitals who had undergone a TTE and
a CMR with a significant AR in a close time interval, and who showed no other evidence
of cardiomyopathy. We compared the capability of the two techniques to predict a
primary endpoint of AR-related complications defined as the time to hospitalization for
heart failure, aortic valve surgery or cardiovascular mortality. This was accomplished by
the analysis and comparison of prediction models adjusted by previously known
prognostic markers such as age, sex, and comorbidities, adding imaging metrics from

either technique.

We demonstrated that CMR predicted the primary endpoint better than TTE, and
this resulted in a significant number of patients being reclassified according to their risk.
We also revealed that CMR superiority was not only due to limitations of linear
dimensions of TTE, as its prediction capability was still better after we replaced diameters
by volumes in the echocardiographic model. A merged model including metrics from
both techniques provide no increase in predictive capability compared to the model based

exclusively on CMR.

It was possible to demonstrate that CMR regurgitant fraction (RF) and LV end-
diastolic volume (LVEDV) adequately stratified the risk of hospitalization for heart
failure or valve surgery in asymptomatic patients with preserved ejection fraction,
showing that a RF over 37% and a LVEDV higher than 236 mL identify patients at

highest risk.
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As secondary goals, agreement between CMR and TTE for grading AR was
studied, showing a wide scatter of CMR-derived RF values among echocardiographic
grades of severity. This was not different for bicuspid vs. tricuspid valves or among
ultrasound studies with suboptimal window quality. The agreement between CMR and
echocardiography for assessing LV size and function was low. A reproducibility
assessment in a subgroup of patients demonstrated that intra and interobserver variability

were much higher for TTE than for CMR.

In summary, using the recommended methodology for comparison of diagnostic
tests, CMR shows improved clinical and technical efficacy over TTE. CMR is more
accurate and reproducible to grade AR severity and to evaluate its impact on the LV;
besides, it provides relevant incremental clinical value in terms of prediction of heart
failure and need for surgery during follow-up. In the light of these results, although
prospective and cost-effectiveness studies are still needed, a wider usage of CMR should

be advocated for guiding clinical management of patients with chronic AR.
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La cardiopatia valvular es uno de los campos de la medicina cardiovascular de
mayor interés actual debido a su gran impacto poblacional y los cambios que se han
producido en su etiologia, formas de presentacion y tratamiento durante los ultimos 60
afos.! En los paises industrializados, la valvulopatia reumatica ha disminuido
notablemente, si bien la incidencia global de enfermedad valvular no ha variado por el
importante aumento de la incidencia de la etiologia degenerativa. Esto se ha puesto en
estrecha relacion con el aumento de la esperanza de vida y la avanzada edad media
poblacional.2® Existen varias dificultades en el estudio epidemioldgico de las
valvulopatias, dentro de las cuales probablemente la principal es que muchas de ellas
cuentan con una prolongada fase latente. Por este motivo, la informacion clinica aislada
no es suficiente para analizar el espectro completo de enfermedades cuyos sintomas no
aparecen hasta etapas avanzadas. En este sentido, estudios de cribado poblacional han
estimado que la carga global de enfermedad valvular cardiaca (detectada mediante
ecocardiograma) cuenta con una prevalencia global ajustada por edad del 2.5%.* Esta
prevalencia aumenta marcadamente con la edad, con cifras de hasta una de cada ocho
personas mayores de 75 afios con valvulopatias moderadas o severas, lo que convierte a
las valvulopatias en un creciente problema de salud publica. La investigacion traslacional
en este campo es, por tanto, una necesidad fundamental para establecer Optimas
estrategias preventivas y organizativas, y planificar tanto su adecuada evaluacion y

estratificacion como el manejo de los recursos.

En la actualidad, el diagndstico por la imagen de la patologia valvular tiene como
pilar principal la ecocardiografia Doppler.® Esta técnica presenta multiples ventajas, entre

las que destacan su elevada resolucién espacial y temporal, su inocuidad, rapidez, elevada
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disponibilidad y excelente relacion coste-beneficio. En el contexto de las valvulopatias,
el ecocardiograma permite una evaluacion morfoldgica y funcional precisa de las mismas
en la mayoria de los pacientes, asi como de la repercusion sobre el tamafio y funcién
ventricular. En consecuencia, los algoritmos terapéuticos se basan en su mayoria en la

combinacidn del estado sintomatico del paciente y sus hallazgos ecocardiograficos.®

No obstante, la ecocardiografia no esta exenta de limitaciones, como las ventanas
acusticas subdptimas, ser una tecnologia operador-dependiente y con frecuencia
altamente dependiente de la subjetividad en sus valoraciones, o la dependencia de
asunciones geométricas, entre otras. El desarrollo de nuevas técnicas de imagen como la
RMC ha permitido superar algunas de ellas, ademas de aportar beneficios adicionales en
el diagndstico y la estratificacion prondstica de las valvulopatias. Por ejemplo, la RMC
es superior al ETT en la valoracion de las dimensiones, los volimenes, la funcion y la
masa ventriculares, la cuantificacion de ciertas insuficiencias valvulares y el analisis de
areas de fibrosis miocéardica a consecuencia del dafio ventricular establecido secundario

a enfermedad valvular.19-13

Dentro de las cardiopatias valvulares, la 1A0, definida como la incapacidad de
cierre de la valvula y consecuente regurgitacion de sangre de la aorta nuevamente hacia
el ventriculo, es una de las valvulopatias que mas adolece de las dificultades del ETT para
su diagndstico y estratificacion de severidad. Tal y como se detallard en los siguientes
apartados, la evaluacion ecocardiografica de la IAo requiere de la integracion de multiples
parametros cualitativos, semicuantitativos y cuantitativos, algunos de ellos complejos e
inaplicables o imprecisos en ciertos pacientes. Si a esto se afiade la frecuente dificultad
para tratar las discrepancias de severidad entre ellos, se comprende que el estudio de esta

valvulopatia mediante ETT pueda resultar todo un reto.
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Dado el importante papel de las técnicas de imagen en la toma de decisiones
clinicas de esta patologia, no es de extrafiar que las citadas limitaciones del ETT,
considerado hoy por hoy técnica de referencia para guiar el manejo terapéutico de la |1Ao,
puedan tener un impacto desfavorable en el prondstico de estos pacientes. Por ello, se han
analizado los posibles beneficios de la RMC sobre el ETT en varios trabajos, si bien hasta

ahora desde una perspectiva mayoritariamente de eficacia técnica.#°

La presente Tesis Doctoral fue disefiada como un estudio comparativo “cara a
cara” con el objetivo de evaluar en estos pacientes si la superioridad técnica de la RMC
sobre el ETT se traduce también en una mejor eficacia clinica. Para ello, se realiz6 en
primer lugar un analisis comparativo de la eficacia técnica de ambas, para posteriormente
evaluar su capacidad predictiva de eventos en el seguimiento, considerando como tales la
hospitalizacion por IC, necesidad de cirugia valvular adrtica o mortalidad de origen

cardiovascular.

Este estudio ha sido posible gracias a la iniciativa clinica de los servicios de
Cardiologia de dos centros terciarios espafoles, el Hospital Universitario Gregorio
Marafion y el Hospital Clinico de Valladolid. Ambos centros cuentan con una amplia
disponibilidad para ambas técnicas y habian implementado previamente unos protocolos
clinicos muy similares que establecen que en aquellos pacientes con lAo cronica
significativa debe realizarse sisteméaticamente una RMC para la cuantificacion de la FR,
el estudio del tamarfio y la funcion ventricular izquierda asi como las dimensiones de la
aorta toracica. Dichos protocolos fueron las semillas que afios después han traido como
fruto la posibilidad de realizar una comparacion directa de ambas herramientas

diagnosticas en términos de eficacia técnica y clinica.

Para poner el estudio en contexto, en la presente introduccidn se revisan las

generalidades de esta patologia, con una descripcion inicial de su epidemiologia,
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mecanismos, etiologia e historia natural. Posteriormente se analizara el diagnostico por
imagen mediante ETT y RMC. Seguidamente, se revisaran las indicaciones quirurgicas
admitidas actualmente en las guias de practica clinica, basadas en criterios clinicos y
puntos de corte ecocardiograficos, asi como los resultados clinicos de los pacientes
guiados por estos criterios. A continuacion, se desglosara el marco de evaluacion, basado
en unos estratos de eficacia, que debe seguirse de cara a la valoracion integral y
comparacién de las tecnologias de diagndstico. Finalmente, se detallardn aquellos
estudios previos que, con distintos puntos de vista, han abordado cuestiones similares

sobre el empleo de la RMC en 1Ao.
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Generalidades

Definicion

La IAo se define como la incompetencia de la VAo para lograr un adecuado cierre,
determinando un reflujo de sangre procedente de la aorta hacia el VI durante la diastole.
La IAo puede producirse por alteraciones estructurales de las propias valvas que
constituyen la valvula sigmoidea adrtica, generando un cierre incompleto, por distorsion

o dilatacién de la raiz adrtica y de la aorta ascendente; o bien por la combinacion de

ambas.

Resefa historica

La primera descripcion historia que poseemos sobre la 1Ao data del siglo X d.C.
y se atribuye a Abu Bakr Muhammad ibn Zakariya al Razi, conocido con el nombre latino
Rhazes. Fue un matematico, quimico, astronomo, filésofo y uno de los médicos persas
mas representativos de la medicina islamica de la época. En sus escritos, se describe a un
hombre que le consultaba por palpitaciones, y al ser examinado, presentaba un intenso
latido ventricular izquierdo, que jamas habia presenciado, asi como un fuerte pulso
braquial que era incluso visible.?® No obtuvo, con ello, un diagnéstico exhaustivo de la
enfermedad, pero se trata sin duda de una descripcién similar de la semiologia a la que
siglos mas tarde se referiria Sir Dominic Corrigan.?! Este, junto con sir Thomas Watson,
al notar el rapido ascenso y colapso de las arterias del cuello en los pacientes con 1A0
acufiarian el término de “pulso en martillo de agua”.?? Estos autores son los primeros de
una larga lista de médicos cuyas contribuciones han ido quedando con nombre propio en
la historia de la cardiopatia valvular, tal es asi que a pocas patologias se les conocen tantos
eponimos como a la 1Ao. En el siglo XIX, Sir Austin Flint bautizaria un soplo con su

mismo nombre para referirse al soplo mesodiastolico mitral que se ausculta en presencia
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de 1A0 severa, dada la reduccién de la apertura de la valva anterior mitral durante la
diastole por el propio chorro de regurgitacion.? El signo de Musset, hace referencia al
balanceo involuntario de la cabeza en reposo. Los signos de Quincke, Becker y Miiller a
la pulsacion del lecho ungueal, los vasos retinianos o la Gvula, respectivamente.?* Existen
estudios que han tratado de determinar la sensibilidad y especificidad de cada uno de estos
signos.?® Sin embargo, con el desarrollo de las técnicas de imagen, estos signos han

quedado completamente en desuso y relegados a fines esencialmente académicos.?®?’

Epidemiologia

La Ao constituye la tercera valvulopatia en frecuencia tras la estenosis aortica y
la insuficiencia mitral, representando el 10,4% de la valvulopatia nativa en el Euro Heart
Survey.?829 Sy prevalencia estimada es del 4,9% en el estudio Framingham, siendo del
0,5% para 1Ao moderada o severa.®® La prevalencia de la 1Ao aumenta con la edad,
estando documentada en hasta el 15% de adultos mayores de 65 afios en estudios de
cribado.®! Ademas, el riesgo poblacional se duplica aproximadamente cada 10 afios, de
forma que el envejecimiento de la poblacion conllevara con toda probabilidad un aumento

marcado de su prevalencia.*3?

La Ao es una enfermedad significativamente mas frecuente en hombres, con una
prevalencia de enfermedad moderada o severa del 13% en varones y del 8,5% en
mujeres.®? Los motivos de esta diferencia no estan completamente aclarados. En primer
lugar, es cierto que las mujeres estan mas frecuentemente infradiagnosticadas no solo en
IAo sino en general en la cardiopatia valvular.* Pero independientemente de esto, han de
existir otros mecanismos no dilucidados. Asi, por ejemplo, aunque la valvula adrtica
bictspide (VAB) es hasta tres veces mas frecuente en hombres que en mujeres,® incluso

en esta etiologia se ha demostrado que los hombres suelen presentar mas cominmente


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Signo_de_Quincke&action=edit&redlink=1
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insuficiencia (45% en varones frente a 27% en mujeres segun el registro NHLBI

GenTAC), mientras que las mujeres presentan mayor prevalencia de estenosis.>**

Mecanismos implicados

Tal y como se ha mencionado, existen dos mecanismos principales por los que se
puede producir A0, siendo estos la enfermedad de la propia valvulay la de la raiz adrtica,
cuya dilatacion distorsiona la posicion de las valvas impidiendo su correcta aposicion.
Sobre esta base, la clasificacion funcional propuesta por Khoury y colaboradores,® con
una orientacion principalmente médico-quirurgica, divide la 1Ao en tres mecanismos

basicos:

Insuficiencia aortica Tipo |: Caracterizada por la presencia de velos normales y

movimiento normal de los mismos. Secundaria a dilatacion del anillo adrtico, que
genera un desplazamiento externo de las comisuras, es responsable de la disminucion
de la coaptacion de las cuspides y causa por ello 1Ao central. Se subdivide a su vez
en cuatro tipos:

e Tipo la: Secundaria a la dilatacion de la union sino-tubular y la aorta

ascendente distal, generalmente en relacion con patologia degenerativa.
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Figura 1. 1Ao secundaria a mecanismo tipo la. El gréfico de la izquierda muestra la explicacion teérica.
A la derecha, una imagen ecocardiogréafica en la que se observa una aorta con la union sino-tubular
borrada y dilatacién de la aorta ascendente, con regurgitacion adrtica secundaria.

e Tipo Ib: A consecuencia de la dilatacion de los senos de Valsalva y la unién

sino-tubular, asociada tipicamente al sindrome de Marfan.

Figura 2. 1Ao secundaria a mecanismo tipo Ib. El grafico de la izquierda muestra la explicacion teérica.
A la derecha, imagen ecocardiogréafica obtenida mediante ETE en plano longitudinal a 130°. La imagen
se muestra invertida para concordar con el esquema. Se observa un chorro de Ao central severa
secundaria a dilatacién de los senos de Valsalva (45 mm), con borramiento de la unién sino-tubular.
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e Tipo Ic: Secundaria a la dilatacion del propio anillo adrtico o la unién aorto-

ventricular.

T2
~D

Figura 3. 1Ao secundaria a mecanismo tipo Ic. El grafico de la izquierda muestra la explicacion tedrica.
La imagen de la derecha, un ecocardiograma con Ao secundaria a dilatacién del anillo adrtico.

e Tipo Id: Producida por la perforacion de una de las cuspides, sin que exista
dilatacion del anillo adrtico. Las principales etiologias de este tipo serian

traumatica e infecciosa.

Figura 4. Ao secundaria a mecanismo tipo Id. El grafico de la izquierda muestra la explicacion tedrica.
Las imagenes de la derecha fueron obtenidas mediante ETE en plano longitudinal a 130°, mostrandose de
forma invertida para concordar con el esquema. En la imagen central se observa la perforacion de uno de
los velos con prolapso de parte de éste hacia el TSVI, generando dos chorros de IAo tal y como se muestra
mediante Doppler color en la imagen de la derecha.
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Insuficiencia adrtica Tipo I1: Producida por el prolapso secundario a exceso de tejido de

las cuspides y la disrupcion comisural. Caracteristicamente presenta un chorro excéntrico
y no siempre puede establecerse una etiologia concreta, aunque en muchas ocasiones esta

en relacién con patologia degenerativa.

Figura 5. 1Ao secundaria a mecanismo tipo Il. El grafico de la izquierda muestra la explicacion tedrica.
La imagen de la derecha muestra como el prolapso de uno de los velos condiciona un chorro de

regurgitacion excéntrico.

Insuficiencia aortica Tipo Il1: Ao secundaria a la retraccion de los velos valvulares.

Tipicamente se asocia a fiebre reumatica o patologia degenerativa. En estas lesiones, una

0 mas cuspides no alcanzan la opuesta por restriccion de su movimiento, secundaria a

engrosamiento por fibrosis o calcificacion.

Figura 6. 1Ao secundaria a mecanismo tipo Ill. El gréafico de la izquierda muestra la explicacion teorica.
La imagen de la derecha muestra la imagen ecocardiografica de una VAo calcificada, con engrosamiento
de ambos velos, que condiciona retraccion de los mismos con la consecuente 1Ao.
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Etiologia

Las Guias de practica clinica de la ESC/EACTS consideran como principales
causas de enfermedad de la propia valvula adrtica la degeneracion senil, la valvulopatia
bicuspide, la endocarditis infecciosay la fiebre reumatica.® Otras causas menos frecuentes
son la degeneracién de protesis bioldgicas y las complicaciones derivadas de patologia
congénita, como el dafio valvular secundario a una comunicacion interventricular
perimembranosa 0 una estenosis subaortica. La 1Ao periprotésica yatrogénica como
complicacion del implante valvular adrtico transcatéter (TAVI) en el contexto de
estenosis aortica es una etiologia de reciente aparicion y creciente interés en paises
desarrollados.>’*° Otras causas mucho menos frecuentes son el lupus eritematoso
sistémico, la artritis reumatoide o la enfermedad de Takayasu.3%4%-? Por otra parte, entre
las causas que afectan a la raiz aortica se incluyen la dilatacion adrtica idiopatica o
asociada a la edad, la ectasia anuloaortica, la aortopatia asociada al sindrome de Marfan
o Ehlers Danlos, la diseccion adrtica, la enfermedad vascular del colageno y la sifilis,

entre otras.>*243

De todas ellas, la patologia degenerativa y la valvulopatia bicuspide son las
principales etiologias en los paises desarrollados, sumando entre ambas en torno a dos
tercios del total.>?® Frecuente en los paises en vias de desarrollo, la prevalencia de la
valvulopatia reumaética es ahora muy baja en Europa y Estados Unidos debido a los

cambios higiénicos y la prevencion primaria.3040

Los pacientes con afectacion congénita valvular o de la raiz adrtica, asi como
aquellos con VAB o sindrome de Marfan, constituyen los grupos con aparicion mas
precoz de la enfermedad. La 1Ao asociada a enfermedad reumética también puede

presentarse en la segunda o tercera década de la vida. Por el contrario, la enfermedad
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degenerativa suele debutar mas alla de los 65 afios, por lo que la IAo presenta una

distribucién etaria bimodal.

Fisiopatologia e Historia Natural

En la 1Ao cronica, el flujo retrégrado entre la aorta y el VI genera una sobrecarga
predominantemente de volumen, pero también de presion sobre el V1. La primera de ellas
condiciona un aumento del VTDVI, que resulta de la suma del volumen anterdgrado
procedente de la auricula izquierda y el volumen regurgitante (VR). EI aumento del
VTDVI se acompafa a su vez de aumento del volumen sistolico por el mecanismo de
Frank-Starling. Por otra parte, la sobrecarga de presion es secundaria a la hipertension

arterial sistolica derivada del aumento del volumen sistolico aortico.

En fases precoces, el VI se adapta a la sobrecarga de volumen mediante la
hipertrofia excentrica por elongacion de las miofibrillas. El volumen y la masa del VI
aumentan de forma proporcionada y la pendiente de la relacion presion-volumen del VI
es normal, de forma que no aumentan las presiones de llenado del VI.

Con el tiempo, el remodelado ventricular, la dilatacion progresiva del V1y laHTA
sistélica aumentan el estrés parietal y disminuyen la elastancia sistélica como primer
signo de disfuncion miocéardica, aunque la FEVI persiste normal, enmascarada por el
aumento de la precarga. En fases avanzadas, el aumento de estrés parietal produce un
mayor deterioro progresivo de la funcion sistolica, de forma que la funcion miocardica
puede quedar dafiada de forma irreversible.™® En este punto, el aumento de las presiones
de llenado del VI lleva a la aparicion de los sintomas de IC. También puede aparecer
angina como resultado de la reduccion de la reserva de flujo coronario a medida que la

presion diastolica adrtica disminuye.
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Tradicionalmente, la 1Ao se ha considerado una enfermedad relativamente
indolente, con una fase muy prolongada en la que los pacientes permanecen asintomaticos
y sin dafio miocardico subyacente. De hecho, una serie clasica demostré una tasa de

eventos adversos de menos del 5% anual, con un 58% de los pacientes vivos,

asintomaticos y con funcién ventricular normal tras 11 afios de seguimiento.*

Sin embargo, series méas recientes han mostrado que la Ao es una enfermedad
menos benigna de lo que se creia, con una supervivencia a los 10 afios del 78%. Esto
implica una tasa de mortalidad en torno al 2,2% al afio, bastante superior a lo previamente
documentado.*® Este cambio en el impacto pronostico de la IAo demostrado en los
ultimos afios podria deberse en parte a que la enfermedad se diagnostica cada vez mas en

pacientes de edad avanzada, en los que la mayor rigidez del VI podria conllevar una peor

tolerancia a estos cambios hemodinamicos.
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Figura 7. Esquema representativo de la fisiopatologia de la IAo.
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Diagnostico por imagen
Las técnicas de imagen desempefian un papel fundamental en la toma de
decisiones clinicas de la A0 y se fundamentan basicamente en la ecocardiografia y la

RMC.

Estudio de Ao mediante ecocardiograma

La evaluacién ecocardiografica de la 1Ao incluye la integracion de informacién
proveniente de imagenes de la raiz aortica, la VAo, y el VI. EI ETT permite estudiar la
morfologia y anatomia de la valvula (tricuspide, bictspide, unicuspide o cuadricuspide),
debiendo prestar especial atencion a la patologia de las cuspides (redundancia, grosor,
restriccion, movilidad, etc), alteraciones de las comisuras, asi como las dimensiones y
morfologia de la raiz (tamafio del anillo, medidas del segmento sinusal, unién sino-tubular
y aorta ascendente). Con ello, se deberia poder obtener la informacion necesaria para
concretar la etiologia y el mecanismo de la disfuncion valvular.>* En cuanto a la
evaluacion de la severidad, no existe un Gnico parametro que pueda medirse en todos los
pacientes y estratificar adecuadamente esta patologia de forma aislada. Por ello, se aboga
por un enfoque integrador de pardmetros cualitativos, semicuantitativos y cuantitativos,

descritos a continuacion.>*%4

Estimacion de la severidad mediante parametros cualitativos

Morfologia valvular: En algunos casos, la propia evaluacion morfoldgica de la
VAo resulta relevante de cara a la cuantificacion, puesto que el hallazgo de velos
anormales, un gran defecto de coaptacion o incluso la eversion de un velo (“flail”) resulta

indicativo per se de 1Ao0 severa.*®
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Figura 8 La imagen de la izquierda muestra como la sola evaluacion de la morfologia valvular
con ecocardiograma 2D nos muestra un defecto de coaptacion significativo que se correlaciona,
en la imagen con Doppler color con un gran chorro de 1A0 a dicho nivel.

Caracteristicas del chorro en Doppler color: La visualizacién en maltiples planos
del chorro regurgitante mediante Doppler color aporta informacion sobre la etiologia (por
ejemplo, un chorro excéntrico suele ser sugestivo de prolapso o perforacion) y también
es esencial para la estratificacion de severidad.*® Chorros centrales y pequefios
generalmente orientan hacia enfermedad leve, si bien chorros excéntricos pueden ser mas
complejos de lo que aparentan en un unico plano y deben ser clasificados con precaucion.
Se debe tener en cuenta que el &rea y la longitud del chorro visualizados por Doppler-
color estdn escasamente relacionados con el grado de Ao, y se ven afectados por el
gradiente de presion entre el ventriculo y la aorta asi como por la complianza del VI. Por
tanto, aunque estos criterios pueden aportar informacién adicional, no se recomiendan de

forma aislada para cuantificar la gravedad de la 1A0.%°
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Doppler continuo: El analisis de la sefial espectral mediante Doppler continuo del
chorro de 1A0 puede contribuir a su estratificacion, puesto que una sefial débil apunta
hacia una IAo leve. Sin embargo, el valor de este criterio es limitado puesto que existe
una superposicion significativa entre las formas moderada y severa en las sefiales méas

densas.>46:51

Doppler pulsado: El hallazgo en un plano supraesternal de flujo diastolico reverso
en aorta descendente ha demostrado ser proporcional al grado de severidad de la IAo. A
medida que la regurgitacion aumenta, también se incrementa la duracion y la velocidad
del flujo reverso. La inversion holodiastélica del flujo, sobre todo si presenta una
velocidad en telediastole superior a 18 cm/s, se considera uno de los criterios
ecocardiograficos mas valiosos de gravedad.®? El flujo adrtico retroégrado puede también
observarse en otras afecciones como el ductus arterioso persistente o la fistula
arteriovenosa en miembros superiores, por lo que estas patologias infrecuentes deben ser
excluidas. Aungue su sensibilidad es limitada (50%), la presencia de este reflujo en aorta

abdominal ha demostrado ser 100% especifica de gravedad de la regurgitacion.>
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Figura 9 Hallazgo mediante Doppler pulsado de inversion del flujo en aorta
descendente (panel izquierdo) y abdominal (panel derecho).
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Otros: la visualizacion de la apertura diastélica precoz de la VAo o el cierre precoz
de la valvula mitral son también hallazgos complementarios sugestivos de 1Ao

significativa.>*

Estimacion de gravedad mediante parametros semicuantitativos

Ancho de la vena contracta: La vena contracta se define como el menor diametro
del flujo a nivel de la VAo en el tracto de salida del VI (TSVI), inmediatamente por debajo
de la zona de convergencia y perpendicular a la direccién del chorro regurgitante. Se
recomienda su medicion preferiblemente en paraesternal eje largo, si bien otros planos
como el apical son alternativas validas.® Este parametro cuenta con las ventajas de ser
relativamente facil y rapido de obtener y no depender de factores hemodinadmicos.
Ademas, es valido en chorros excéntricos, si bien no debe emplearse en caso de chorros
de regurgitacion multiples, pues sus mediciones no deben sumarse. Se considera una
regurgitacion leve cuando su ancho es menor de 3 mm, mientras que un tamafio superior
a 6 mm se correlaciona con regurgitacion severa con una sensibilidad del 95% y

especificidad del 90%.%¢

Figura 10. Imagen de ecocardiograma en la
gue se muestra la medicién de la vena
contracta en un chorro de 1Ao0, determinada en
un plano paraesternal eje largo.
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Anchura del chorro en relacion con el del TSVI: una relacion entre ambos superior
al 65%, medida preferiblemente en el plano paraesternal eje largo, se ha considerado
también un criterio sugerente de severidad de la 1A0.5° De forma similar, se puede
calcular la relacion entre el area del chorro de regurgitacion y el TSVI valoradas en un

zoom del plano paraesternal eje corto.

Tiempo de hemipresion: La velocidad de desaceleracion del flujo en diéstole
refleja la ecualizacion de las presiones entre el VI y la aorta. Asi, cuanto mas severa es la
regurgitacion, antes se igualan las presiones. Esto puede estudiarse mediante el analisis
de la sefal espectral del Doppler continuo del chorro de 1A0, de forma que, a mayor
severidad, mas inclinacion de la pendiente de caida del espectrograma. Como limitacion,
se trata de un parametro que depende de factores secundarios como son las resistencias
vasculares sistémicas o la complianza de la aorta o del VI. A pesar de ello, puede
emplearse como un hallazgo adicional, y tiene especial interés ante tiempos cortos, sobre

todo inferiores a 200 milisegundos, que traducen casi invariablemente una 1Ao severa.®”

59

Figura 11 Espectrograma de I1Ao y medicion
del tiempo de hemipresion. En este ejemplo, se
trata de una pendiente no muy inclinada,
obteniéndose un valor de 430 ms, no sugestivo
de severidad de la lesion regurgitante.
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Parametros cuantitativos en la gradacién de severidad de 1Ao

Medicion del area de isoconvergencia proximal o método de PISA: el estudio de
la zona de convergencia de flujo obtenida en plano apical tres o cinco cdmaras o en plano
paraesternal permite la determinacion del VR y del &rea del orificio regurgitante
efectivo.%®! Un drea > 30 mm? o un VR > 60 mL indican que la 1Ao es severa. Entre
las principales ventajas de este método, destaca que puede emplearse incluso en presencia
de otras valvulopatias. Sin embargo, la principal limitacion es que no es factible en un
significativo porcentaje de pacientes, ya sea por una ventana ecocardiografica suboptima,
por calcificacion valvular adrtica que limite las mediciones precisas, 0 por la presencia
de mdltiples chorros de regurgitacion. Aparte, si el chorro de 1Ao se evalla en plano
paraesternal eje largo, la sefial Doppler queda completamente perpendicular a la
orientacion del chorro, dificultando la medicion del radio. Ademas, el método de PISA
conlleva la asuncion de una geometria esférica del orificio de regurgitacion que no
siempre es cierta. Por Gltimo, pequefios errores en la medicion del radio de PISA
conducen a errores sustanciales en la determinacion del ORE. Probablemente por todo
ello sélo existe un trabajo que avale la superioridad de estos criterios cuantitativos para

predecir la evolucion clinica en pacientes con 1A0.%

Cuantificacion indirecta: En pacientes con 1Ao aislada, el calculo del VR adrtico
puede realizarse mediante la diferencia del volumen sistélico del VI menos el volumen
de entrada, es decir, aquel que alcanza el VI a través de la véalvula mitral. EI volumen
sistolico seria el producto del area valvular y la integral de tiempo-velocidad en ese punto
medida mediante Doppler pulsado. Con ello puede también calcularse la FR, que resulta

del cociente entre el VR y el volumen sistolico a través de la valvula regurgitante.
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Figura 12. El calculo indirecto del volumen regurgitante se determina mediante la
diferencia entre el volumen sistélico a través del VI menos el volumen que entra al
mismo a través de la valvula mitral.

Otra alternativa es determinar el volumen sistolico del VI mediante la diferencia
entre VTDVI y VTSVI por el método de Simpson biplano. De esta forma, el VR es la
diferencia entre éste y el volumen sistélico a través de otra de las valvulas no
regurgitantes, habitualmente la mitral.52% La cuantificacion de la 1Ao utilizando ambos
métodos volumétricos presenta buena correlacion, alcanzando valores de coeficientes de
correlacion para el volumen sistdlico, el VR y la FR de 0,97, 0,95 y 0,93,
respectivamente.®* Ademas, no presenta las barreras derivadas de las caracteristicas de la
valvula o del propio chorro (excéntricos o multiples). Sin embargo, ambos métodos
cuentan con importantes limitaciones. La mas importante es la imprecision derivada de
la necesidad de medir el anillo mitral y/o el TSVI, asumiendo en ambos casos una
geometria esférica que no representa la realidad. Ademas, se requiere especial cuidado en
la medicion de los diametros, puesto que al estar elevados al cuadrado pequefios errores
de medida condicionan importantes cambios en los resultados. Por Gltimo, exige descartar

la presencia de cortocircuitos u otras valvulopatias.*®
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Estudio de volimenes y funcién ventricular mediante ETT

Tan importante como la cuantificacion del grado de regurgitacion en el ETT es
determinar su repercusion sobre el VI. En el caso de la 1Ao, la dilatacién del VI,
particularmente cuando la FEVI sigue siendo normal, es un signo que apoya que ésta sea
significativa. Por el contrario, un tamafio ventricular normal préacticamente excluye que
estemos ante una Ao cronica severa. Los parametros mas utilizados para describir el VI
son los didametros y los volimenes, calculados tanto al final de la diastole como de la
sistole.®® El método de Simpson biplano es el método mas recomendado para el calculo
de los volimenes y a partir de ellos, la FEVI.6557 La medicion de los didametros cuenta
con la ventaja de su rapida y facil obtencién. Las limitaciones de la medida de las
dimensiones lineales se deben a la posible alineacion incorrecta del plano de la imagen y
la asuncion de supuestos geométricos no necesariamente adecuados en caso de VI
dilatados como en la 1Ao significativa. De hecho, la correlacion entre diametros y
volimenes empeora progresivamente con la dilatacion ventricular, de forma que un
pequefio aumento de didmetro puede corresponder a un gran aumento de volumen en
ventriculos dilatados. Por estos motivos, algunos autores abogan por la medida de los

volUmenes en este contexto.%8

Estudio de la aorta mediante ETT

EIETT no es latécnica de eleccién para la valoracion completa de la aorta, si bien
permite la valoracién adecuada de varios de sus segmentos. En la ventana paraesternal
eje largo puede evaluarse en la mayoria de los casos la raiz adrtica y el tercio proximal de
la aorta ascendente. En la ventana supraesternal puede valorarse el cayado aértico, el
origen de los troncos supraadrticos y la parte proximal de la aorta descendente. En algunos
casos, el plano subcostal permite también visualizar la aorta abdominal. Fuera de estos

segmentos, la capacidad del ETT es muy limitada y debe complementarse con abordaje
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transesofagico, que supera parte de las limitaciones de la valoracion de la aorta toracica

descendente o0 con RMC, que permite una valoracion integral de la aorta intratoracica.®

Estudio de Ao mediante resonancia magnética cardiaca

A pesar de que el ETT sigue siendo la modalidad de primera linea en el estudio
de la 1Ao0, las limitaciones previamente descritas restan validez a la técnica. La RMC es
una técnica no invasiva y segura basada en la administracion de pulsos de radiofrecuencia
en presencia de un campo magnético.’®’* Es una modalidad poco operador-dependiente,
que aporta la vista de todo el corazon sin limitaciones de ventana acustica, pudiéndose
obtener un namero ilimitado de planos y orientaciones. Esta capacidad de obtencion de
imagenes en cualquier orientacion espacial la hace menos dependiente de asunciones

geométricas.

Como principales inconvenientes, precisa de un mayor tiempo de adquisicion y
presenta contraindicaciones como la presencia de dispositivos médicos (marcapasos o
desfibriladores, clips de aneurismas, implantes cocleares) o material ferromagnético
alojado accidentalmente en el organismo.’? Algunos pacientes no toleran la exploracion
por claustrofobia, si bien los protocolos de sedacion superficial basados en
benzodiacepinas a dosis bajas son seguros y disminuyen el niimero de pruebas fallidas.”
Por otra parte, la adquisicion puede ser compleja en pacientes con arritmias no
controladas, o que no pueden mantenerse en apnea, aungque el manejo de ambos
problemas ha mejorado con el desarrollo de secuencias de disparo uUnico y navegadores
para la sincronizacion respiratoria.”* Por Gltimo, la RMC es una técnica con menor

disponibilidad y un coste mayor que la ecocardiografia.
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Dirigida al estudio de la 1A0, la RMC aporta importantes ventajas tanto en la
cuantificacion de la severidad de la regurgitacién como en el estudio de la aorta y del

remodelado del \V1.1946.7

Valoracion morfoldgica de la valvula

Las imagenes de cine permiten el estudio de la morfologia valvular y de la raiz
aortica, asi como el analisis del mecanismo de la IAo y la etiologia subyacente.”® Como
limitacion, puesto que la reconstruccion se realiza a partir de varios ciclos cardiacos,
cuerpos muy moviles como nodulos de calcio o vegetaciones de endocarditis pueden
pasar inadvertidos.”>’* Sin embargo, en la mayoria de los casos la informacion de laRMC

es suficiente para describir el mecanismo causante de la regurgitacion.”’

La RMC permite el estudio morfolégico del orificio regurgitante anatomico
determinado por planimetria de la VAo, que muestra una adecuada correlacion con el
ORE medido mediante ETT por el método de PISA o el VR obtenido mediante
angiografia invasiva.””’® Un orificio regurgitante anatomico superior a 0,48 cm? predice
gravedad de la 1Ao con una sensibilidad del 83% y especificidad del 97%.”® En la practica,
este método se ve limitado por el efecto de volumen parcial, esto es, la mezcla de las
distintas intensidades de los tejidos situados en el mismo voxel, que disminuye su

precision, especialmente en valvulas degenerativas.

Cuantificacién de la regurgitacion adrtica

Mediciones directas

El método mas ampliamente empleado para la cuantificacion de la IAo mediante
RMC se basa en la medicion de los volimenes anterdgrados y retrogrados mediante la
técnica de contraste de fase.”®®% Esta técnica emplea un gradiente de campo bipolar, cuyos

dos lébulos tienen igual duracion e intensidad, pero polaridad inversa. Asi, los protones
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que se localizan en tejido estacionario no acumulan desfase, puesto que con el primero se
desfasan en un sentido y con el segundo, en sentido opuesto. Sin embargo, los protones
presentes en sustancias o tejidos moviles acumularan un grado de desfase que sera

proporcional a la velocidad a la que se mueven a lo largo del gradiente (Figura 13).

(G=<®

Tzjido astacionario

Gradiente bipolar

Sangra 3 slta velocidad

Figura 13. Fundamentos del contraste de fase. Al exponerse a un gradiente bipolar, los
espines que se mueven a lo largo del campo magnético externo adquieren una diferencia
de fase en su rotacion que es proporcional a su velocidad; mientras que aquellos que no
estan en movimiento, por situarse en tejido estacionario, no cambian de fase.

Para formar la imagen son necesarias dos adquisiciones, una sensible al flujo y
otra con compensacion de flujo, de forma que la sustraccion automatica de ambas es capaz
de eliminar los desfases introducidos por causas externas al movimiento de la sangre.
Posteriormente, la informacion se presenta en forma de dos tipos de imégenes, la imagen
denominada “de magnitud”, que seria de sangre blanca, similar a las de las secuencias de
cine, y las imagenes “de fase”, en las que la intensidad de la sefial depende de la velocidad
y el sentido del flujo en cada voxel. La imagen de magnitud se utiliza para la orientacion
anatomica del plano de corte y para identificar los limites del vaso. Sobre la imagen de

magnitud, se dibuja una region de interés coincidiendo con la seccidn del vaso, que debe
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delinearse para cada momento del ciclo cardiaco debido al movimiento y la deformacion
de éste a lo largo del ciclo. Esta segmentacion se traslada a la imagen de fase, obteniendo
como resultado final una curva de velocidad frente a tiempo a lo largo del ciclo cardiaco
(Figura 14). El volumen de un determinado flujo sera el resultado del producto de la
velocidad media por el area de seccion seleccionada. Asi, estas curvas de flujo permiten
el célculo del volumen sistdlico, VR, FR y gasto cardiaco, siendo este altimo el resultado

del producto de volumen sistdlico y frecuencia cardiaca.®*

Figura 14 Cuantificacion de la IAo mediante RMC y contraste de fase. Paneles superiores: imagenes
de magnitud (izquierda) y fase (derecha). Panel inferior izquierdo: la linea roja punteada muestra
uno de los dos planos oblicuos trazados para obtener el plano del contraste de fase aoértico. Panel
inferior derecho: Con un software semiautomatico, se cuantifican tanto el volumen regurgitante como
el volumen sistolico adrtico, siendo el cociente entre ambos la fraccién regurgitante. Vol.: volumen.
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Como ventajas, las secuencias de contraste de fase son de rapida adquisicién, no
se ven afectadas por la coexistencia de otras lesiones valvulares y pueden realizarse con
un unico intervalo sin respiracion y sin requerir un complejo postprocesado. Su elevada
precision y reproducibilidad ha sido demostrada tanto in vitro como in vivo permitiendo
su establecimiento como patrén oro para cuantificacion de flujos.82#8 La gran mayoria
de los estudios de 1Ao emplean esta forma de cuantificacion, y de hecho, aquellos que no

usan este método cuantitativo suelen excluirse de las revisiones sistematicas.

Existen varias precauciones a tener en cuenta en la planificacion de las secuencias
de RMC con contraste de fase. En primer lugar, debe ajustarse el rango de velocidades
que se quiere registrar, pardmetro que se conoce como VENC (velocity encoding), y que
determina la intensidad del gradiente bipolar, de manera que se asigne un desfase de &
radianes a la velocidad seleccionada. Si se establece un VENC demasiado alto, la calidad
de la imagen empeora por ruido y pueden subestimarse los flujos méas bajos. Si, por el
contrario, el VENC es demasiado bajo, las velocidades de flujo de sangre superiores al
VENC se codifican erroneamente y aparecen fenomenos de “aliasing” que distorsionan
las curvas de flujo y pueden llegar a invalidarlas.®® Esto constituye una limitacion de la
técnica, puesto que es preciso saber a priori qué velocidad aproximada de flujo se espera

obtener.

Por otra parte, se ha demostrado que la cuantificacion de flujo es muy dependiente
del posicionamiento del plano de contraste de fase, con una disminucién significativa del
VR y la FR a medida que la cuantificacion se aleja progresivamente de la valvula.8:87-8
Existen multiples causas que podrian justificar estas diferencias, como la elasticidad de
la aorta, que condiciona su movimiento y cambios de forma a lo largo del ciclo cardiaco
o la inclusion o no del flujo coronario. Por todo ello, para evaluar la severidad de la 1Ao

se recomienda colocar el plano a nivel de la aorta ascendente tan proximal como sea
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posible, y se considera de especial importancia que en los estudios de cuantificacion de
Ao se especifique el posicionamiento del plano. Esto permite aumentar la precision y
reproducibilidad de las medidas, lo cual es especialmente relevante puesto que a los

pacientes con Ao crénica han de realizarse estudios repetidos a lo largo de los afios.'8%8

Por ultimo, la presencia de gradientes concomitantes o de Maxwell o de corrientes
de Eddy puede provocar un desplazamiento de la linea de base en la curva de flujo,
conocido como “background flow offset”.*® En ocasiones, este fendmeno puede ser
reconocido en las imagenes al visualizar en el tejido estacionario zonas con pequefios
flujos de baja velocidad, que tienden a aumentar a medida que se alejan del centro de la
imagen, ya que este fendmeno es proporcional a la distancia del isocentro del iman.® Para
abordar este problema, existen métodos de correccion directamente implementados en el

iman o en soluciones por software de postprocesado.®92:9

Mediciones indirectas.

En ausencia de cortocircuito o insuficiencia valvular el volumen eyectado a la
aorta es igual al eyectado a la arteria pulmonar. Por esta razon, se ha propuesto el calculo
del VR mediante la diferencia entre el volumen sistolico adrtico y pulmonar, evitando la
determinacion del VR adrtico que puede verse afectado por la turbulencia del flujo.** Para
estas determinaciones, se han empleado tanto la medicién directa mediante contraste de
fase, como el volumen sistolico obtenido mediante la segmentacién del VI en secuencias
de cine, en ausencia de insuficiencia mitral o tricuspidea.®>®" Ambos métodos han
demostrado una excelente correlacion en la evaluacion del volumen sistdlico, si bien la
medicidn directa de flujo presenta mayor reproducibilidad.®® Por su parte, la FR calculada
mediante los métodos basados en secuencias de cine presento en estudios clasicos éptima
correlacion con la FR determinada mediante angiografia (r = 0.91, p < 0.0001).%” Estas

mediciones indirectas tienen mayor posibilidad de sumar errores y conllevan mayor
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tiempo de analisis. Por ello, no se realizan de rutina en la practica clinica, quedando
generalmente reservadas para casos en los que existen discrepancias 0 se precise
confirmacion de los resultados previos. En investigacion son Utiles como método de

validacién interna.

Otros indices.

El estudio mediante RMC del flujo en la aorta descendente se emplea también
como parametro adicional a la cuantificacion directa, ya que el hallazgo de inversion
holodiastélica del flujo a este nivel predice severidad con alta sensibilidad (100%) y

especificidad (93%).17 %10

Estudio de volumenes y funcion ventricular.

Mediante el delineado de los bordes endocardico y epicardico de las sucesivas
imagenes de eje corto obtenidas de las secuencias cine se obtienen medidas volumétricas
del V1 a partir de las cuales se determina la FEV1.76101:102 | 3 RMC presenta una excelente
reproducibilidad entre estudios para la cuantificacion de volimenes de VI, FEVI y masa
miocérdica, demostrada tanto en el contexto de corazén sano como en caso de dilatacion
e hipertrofia ventricular izquierda.’® Por ello, hoy en dia se considera el patron oro para

la valoracion de los indices de la camara ventricular.101:103-105

Ademas, la RMC aporta como valor adicional la posibilidad de caracterizar el
tejido y detectar y cuantificar la fibrosis miocardica mediante la administracion de
contrastes derivados del gadolinio. El estudio de la fibrosis de sustitucion mediante
secuencias de realce tardio ha sido ampliamente validado en diferentes escenarios
clinicos. En el caso de la enfermedad valvular aértica, la capacidad de deteccién de
fibrosis de sustitucion con esta técnica es adecuada y presenta buena correlacion con la
histologia.* Ademas, la extension del realce tardio se asocia al grado de disfuncion de VI

y a la mortalidad post operatoria en pacientes intervenidos de VAo0.%2 Por otra parte, las
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técnicas de mapeo, introducidas mas recientemente, permiten el estudio de la fibrosis
difusa, y aunque su evidencia en el &mbito de las valvulopatias es creciente, en la Ao los

estudios de validacion y eficacia de esta técnica son adn escasos. %107

Estudio de la aorta
El empleo de la RMC para la visualizacion y medicion mas completa de los
distintos segmentos de la aorta estd ampliamente extendido en la practica clinica.'® Los

didmetros adrticos por RMC son discretamente mayores que las mediciones
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Figura 15. Estudio de volimenes y funcién ventricular mediante RMC. Mediante el empleo de secuencias
SSFP (steady state free precesion o secuencias de estado estacionario de precesion libre) se obtiene una
pila de imagenes de eje corto desde el plano valvular mitral al 4pex, adquiridas con un grosor de corte de
6-8 mm. En ellas, se delinean endo y epicardio de ambos ventriculos en diéstole y sistole y con ello,
empleando el método de Simpson, se calcula el volumen y funcion ventricular, asi como la masa.
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ecocardiograficas debido a la inclusion de la pared aortica.%%12 En el contexto de la IAo,
el estudio de la aorta adquiere especial relevancia en los pacientes con mecanismo tipo I,
esto es, 1Ao secundaria a dilatacion aortica, para esclarecer su etiologia y, en caso de
plantear tratamiento quirdrgico, decidir si se necesita tratamiento concomitante sobre la

aorta en el mismo procedimiento. 113114
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Determinacion del momento 6ptimo para la cirugia
en insuficiencia aortica

La decision clinica mas compleja en el manejo de los pacientes con 1Ao0 es el
definir el momento éptimo de indicar el tratamiento quirdrgico sobre la valvula. Una
intervencion excesivamente precoz supone exponer al paciente a un riesgo inapropiado
de morbimortalidad en relacion a la propia cirugia y al riesgo de complicaciones
secundarias a portar una valvula protésica o reparada. Series actuales arrojan cifras de
mortalidad hospitalaria postoperatoria en torno a un 2%, siendo de 0,6% en caso de
intervencion aislada sobre la VA0.1*° La longevidad de las prétesis es limitada y puede
conllevar la necesidad de anticoagulacion y sus riesgos asociados. En el extremo opuesto,
los pacientes intervenidos en estadios demasiado avanzados de la enfermedad han
demostrado tener un peor prondstico a largo plazo. Por todo ello, el objetivo teérico de
optimizacion del tiempo quirurgico es identificar el momento preciso, tan tarde como sea

posible sin que conlleve un dafio ventricular irreversible.

Indicaciones quirurgicas en la insuficiencia adrtica

Las recomendaciones actuales de eleccion del tiempo de intervencion sobre la VAo se
basan en estudios previos que han establecido aquellos umbrales a partir de los cuales el
manejo conservador supone un aumento significativo de la morbimortalidad. De acuerdo
con esto, en las guias de practica clinica desarrolladas por las Sociedades Cientificas
Europea y Americanas de Cardiologia para el cuidado de las valvulopatias se consideran

indicacion de tratamiento:6-°

- La aparicion de sintomas: Los pacientes con Ao grave sintomaticos
tienen una elevada mortalidad, que alcanza segun la serie el 6% anual en clase Il NYHA
y 25% en clase 111-1V.11% Por ello, ante un deterioro de clase funcional, siempre y cuando

el riesgo quirargico global del paciente no sea prohibitivo, debe indicarse cirugia, con
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indicacion clase I, independientemente de la funcion sistlica del V1.117118 Ademas, con
independencia de la presencia posterior de sintomas, aquellos pacientes que hayan
presentado un episodio de IC franca y en los que se hayan excluido otras posibles causas
0 desencadenantes no relacionados con la Ao, deben considerarse como sintomaticos.
En el seguimiento clinico es imprescindible una anamnesis detallada con especial énfasis
en el estilo de vida de los pacientes de cara a detectar cambios establecidos
progresivamente y que hayan podido pasar inadvertidos, sobre todo en personas de edad
mas avanzada. En casos dudosos, la ergometria convencional puede ayudar a
desenmascarar los sintomas y la ergoespirometria, mediante parametros como el consumo
pico de oxigeno, también ha demostrado resultar de gran utilidad.*'%2° A pesar de todo,
en ocasiones la presencia de comorbilidades puede dificultar la identificacion de la causa
de los sintomas.

- En pacientes asintomaticos, el deterioro de la funcion sistolica del VI,
estableciendo como punto de corte una FEVI < 50%, constituye también una indicacién
clase | de cirugia. Por debajo de esta FEVI, los pacientes cuentan con un 25% de riesgo
anual de pasar a ser sintomaticos.* Los pacientes que son intervenidos con escaso tiempo
de evolucion de la disfuncién de VI, tipicamente menos de 6 meses, tienen buenos
resultados a medio y largo plazo.*?*1?2 No existe un umbral limite por debajo del cual
deban negarse los beneficios de la cirugia valvular en los pacientes con 1Ao, ya que para
cualquier grado de disfuncion ventricular, el tratamiento conservador conlleva una mayor
mortalidad que el tratamiento quirtrgico.'?®!2* No obstante, los pacientes intervenidos
con disfuncion sistolica severa (FEVI < 35%) presentan mayor mortalidad perioperatoria
y una supervivencia a 10 afios del 41%, francamente menor que el 56% que se observa
en los pacientes con FEVI moderadamente reducida (FEVI1 35-50%), o que el 70% de los

pacientes con FEVI normal (FEVI > 50%).12°
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- Ladilatacion ventricular por encima de unos umbrales determinados refleja
un remodelado ventricular potencialmente perjudicial y ha sido relacionada con evolucién
desfavorable en el seguimiento.’?® Tanto la determinacion inicial del DTS como el
aumento progresivo del mismo durante el seguimiento son importantes predictores de
riesgo de deterioro sintomatico y muerte en el seguimiento, con tasas anuales entre el 10
y 20% segun el estudio.*?” En concreto, en los afios 90 se demostrd que en pacientes con
DTS de méas de 50 mm la tasa de debut de sintomas, disfuncion ventricular y muerte en
el seguimiento era del 19% al afio. Esta incidencia era practicamente nula en pacientes
con DTS menor de 40 mm.* Por ello, actualmente se reconoce como indicacion clase lla
de cirugia valvular en pacientes asintomaticos y con FEVI normal en caso de DTSVI
mayor de 50 mm (o 25 mm/m? en pacientes con baja superficie corporal), asi como
DTDVI de mas de 70 mm. Las recomendaciones de la American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) comparten el mismo umbral de
DTSVI y ademas, si el riesgo quirurgico es bajo y/o la dilatacion progresiva, contemplan
como indicacion clase 1lb la cirugia si el DTDVI es mayor de 65 mm.”® La dilatacion
ventricular “extrema’ no debe considerarse una contraindicacion para la cirugia de 1Ao,
obteniéndose beneficio pronostico incluso con DTDVI por encima de 80 mm.*?8

- También con indicacion de clase I, aquellos pacientes que van a ser intervenidos
por enfermedad coronaria, otra valvulopatia o sobre la aorta ascendente deberan
recibir tratamiento de la IAo severa en el mismo procedimiento, independientemente de

la presencia de otros criterios quirdrgicos.

Se recomienda que las decisiones sobre el manejo clinico de estos pacientes se
Ileven a cabo en el contexto de equipos multidisciplinarios, denominados “Heart Team”.
Estos deben incluir, en el caso de enfermedad valvular, cardidlogos clinicos y

especialistas en imagen, cirujanos o cardiologos intervencionistas, anestesistas, etc. Los
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centros que cuentan con este tipo de equipos son capaces de optimizar el cuidado de los
pacientes con cardiopatia valvular evaluando mejor la clinica de los pacientes asi como
la progresion en técnicas de imagen, monitorizando a intervalos apropiados,
determinando el momento 6ptimo y el tipo de intervencién y valorando sisteméaticamente

los resultados de los tratamientos.?°

Estrategias de seguimiento

Los pacientes con 1Ao leve 0 moderada que estan asintomaticos y tienen tamario
de VI normal o minimamente elevado pueden revisarse de forma segura anualmente y
realizarse una ecocardiografia cada uno o dos afios.® Sin embargo, los pacientes con IA0
grave asintomatica y con FEVI normal deberian ser valorados inicialmente cada seis
meses. Si el diametro del VI, la FEVI, o ambas, muestran cambios significativos o se
acercan al umbral quirudrgico, el seguimiento debe continuarse a intervalos de 6 meses y
la situacién clinica debe evaluarse de forma minuciosa, incorporando en ocasiones otras
pruebas como la ergoespirometria o la determinacion de péptidos natriuréticos, 119130131
En caso de parametros clinicos y ecocardiograficos estables, incluso en el contexto de

severidad, podria plantearse el sequimiento anual.*®?
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Figura 16. Indicaciones quirargicas en 1Ao severa de acuerdo a las guias de la European Society of Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic

Surgery (ESC/EACTS); y American College of Cardiology/American Heart Association (AHA/ACC).
a: cirugia sobre aorta ascendente, otra valvulopatia o revascularizacién coronaria. b: criterio exclusivo ESC/EACTS. c: Criterio exclusivo AHA/ACC. ASC:

area de superficie corporal. FEVI: fraccion de eyeccion del VI. DTDVI: diametro telediastélico del VI. DTSVI: didmetro telesistdlico del VI.
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Resultados clinicos de los pacientes intervenidos con estos

criterios

Los criterios quirdrgicos actualmente aceptados mejoran la supervivencia de los
pacientes con IAo frente al manejo conservador o la cirugia tardia.!®® Clasicamente en la
practica clinica se ha tendido a esperar a que los pacientes alcancen los citados umbrales,
recomendando hasta entonces un manejo expectante y seguimiento estrecho tanto clinico
como con técnicas de imagen.** Sin embargo, se debe tener en cuenta que la mayor parte
de la evidencia en la que se apoyan dichas indicaciones procede de series publicadas en
los afios 90, con los resultados de pacientes tratados al menos en los 80-90, y con las
herramientas diagnosticas, las técnicas y los materiales acordes a esta época. La
implementacion de nuevas técnicas quirurgicas (cirugia minimamente invasiva,
reparacion valvular aortica etc.) y la mejoria de los cuidados postoperatorios han
permitido reducir la morbimortalidad asociada a la cirugia. Asi, en series quirdrgicas
actuales, la supervivencia de los pacientes operados es similar a los de la poblacién
general de la misma edad y sexo.11>123124 Ademas, se ha demostrado que cuando la FEVI
disminuye por debajo de 55% o el ventriculo se dilata por encima de los 20 mm/m? de
DTSVI (0 22 mm/m? en pacientes estrictamente asintomaticos), la mortalidad aumenta
de forma significativa, probablemente en relacion con el desarrollo de dafio miocéardico
irreversible.1*>13% Por todo esto, existe un creciente interés por reconsiderar dichos
umbrales y evitar exponer a los pacientes injustificadamente al riesgo de una peor
evolucion por haber esperado hasta una dilatacion excesiva del VI antes de indicar el

tratamiento quirdrgico.11>135136.137

Llamativamente, algunos pacientes con Ao severa, sobre todo aquellos con

mayor edad y/o disfuncion ventricular, no son referidos a cirugia, habiéndose sugerido la
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percepcion de alto riesgo quirdrgico de estos pacientes como causa principal.?® El empleo
del implante valvular aértico transcatéter (TAVI), que tan buenos resultados ha traido en
estenosis adrtica, resulta potencialmente Gtil para el tratamiento de la Ao pura. Existen
algunas barreras para su implementacion, entre ellas, la ausencia de calcificacion valvular
y la frecuente coexistencia de dilatacion de la raiz aortica, si bien es cierto que las series
recientes empleando dispositivos de nueva generacion presentan tasas de éxito del
implante cada vez mayores.*3®% Es posible que, a medio plazo, la progresiva utilizacion
de esta técnica obligue a reevaluar los criterios y umbrales quirdrgicos de los pacientes

con lAo0.
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Eficacia de las técnicas de imagen

La eficacia de una determinada técnica se define como la probabilidad de
beneficio para los individuos de una poblacién concreta de una tecnologia aplicada a un
problema médico dado bajo condiciones ideales de uso. Este término se confunde con
frecuencia con el de efectividad, que refleja el rendimiento de una técnica en condiciones

reales, no ideales.'*°

Al igual que en el desarrollo de farmacos es bien conocido un modelo de cuatro
fases para la implementacion de nuevos productos, la evaluacion de la eficacia de las
técnicas de diagnostico ha recibido diversos enfoques y se han propuesto varios esquemas
organizados por etapas.*"144 Una version simplista podria considerar mas eficaz a la
técnica que permite la realizacion de las mejores imagenes. Sin embargo, la perspectiva
contemporanea aboga por una evaluacion de la eficacia mas global, teniendo en cuenta
no solo la factibilidad y precisién diagnoéstica, sino también el impacto sobre el
diagnostico y tratamiento de los pacientes, asi como su relacion coste-beneficio en los
distintos escenarios. Se ha propuesto, para ello, un esquema de validacion jerarquizado,
que se extiende desde las leyes fisicas basicas de cada técnica, a traves del uso clinico
practico, hasta los resultados mas generales del paciente y la perspectiva social. Este
marco jerarquico de evaluacién implica que la demostracion de la eficacia en cada nivel
inferior es necesaria, pero no suficiente, para asegurar la eficacia en niveles
superiores.1*>14¢ Asi, por ejemplo, no deberia estudiarse si el empleo de cierta técnica
permite seleccionar adecuadamente a los pacientes para un determinado tratamiento si no
se ha confirmado antes que esta tecnica es valida y precisa para el estudio de la patologia

cuyo tratamiento se esta evaluando.

En algunos casos, este marco jerarquizado puede ver alterado su orden. Asi, por

ejemplo, si una nueva herramienta resulta ser mucho mas barata que las previamente
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empleadas, puede ser interesante reconsiderar la superioridad técnica en comparacién con
la de las técnicas que podria sustituir. No debe, por tanto, entenderse como una secuencia,
sino mas bien como un proceso ciclico o como un continuo.*® En cualquier caso,
considerar adecuadamente los distintos estratos que se pasan a desglosar a continuacion
evita la difusion prematura de técnicas mas laboriosas y/o costosas hasta demostrar sus

beneficios en cada uno de estos niveles de eficacia.

Eficacia técnica

Este aspecto hace referencia a la calidad técnica de las imagenes obtenidas. Esto
incluye la resolucion, el contraste, el brillo etc. pero también aspectos como el tiempo o
la infraestructura requeridos para su obtencién. Adicionalmente, tiene en cuenta la
frecuencia de aparicion de artefactos relacionados con el paciente o con la técnica en si
misma. Este apartado seria el pilar sobre el que se asientan los demas y tiene mucho que

ver con el propio desarrollo de la técnica.

Precision diagndstica

Los estudios de eficacia de segundo nivel evalian la eficacia de precision
diagnostica, que tiene que ver con el rendimiento de la técnica.’*” En este apartado
influyen la sensibilidad y especificidad para un contexto clinico en particular, los valores
predictivos positivo y negativo y las medidas relacionadas con las curvas ROC (acronimo
de Receiver Operating Characteristic) y medidas derivadas.'*® Se debe destacar que en
este nivel se incluyen factores que no solo dependen de las imagenes per se sino también

de los profesionales encargados de su interpretacion.

Algunos autores distinguen varias fases en este estrato. Se ha propuesto, por

ejemplo, iniciar el estudio de precision diagndstica con una comparacién sencilla entre
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un grupo de sujetos sanos y otro grupo que presente la enfermedad de interés. En una

segunda fase se extenderia la evaluacion a otras partes del espectro de la enfermedad.'#°

Eficacia diagnostica

En el tercer estrato se incluiria lo que se denomina eficacia del pensamiento
diagnostico, y esta relacionado con la proporcion de casos en los que una determinada
técnica permite establecer un juicio clinico, asi como el impacto de la informacién
aportada en el proceso diagndstico. Seria un paso previo al nivel terapéutico, pues no
necesariamente todas las conclusiones derivadas de una técnica deben conllevar un
cambio en el tratamiento, sino que pueden servir, por ejemplo, para confirmar el
diagnostico y ajustar el sequimiento de forma acorde. Al igual que los demas estratos, se
considera un pre-requisito para avanzar en eficacia, puesto que los resultados de los
pacientes no pueden verse afectados por la informacion de la imagen a menos se decida,

a raiz del cambio en el diagnostico, modificar la estrategia terapéutica.

Eficacia terapéutica

En el cuarto nivel se encuentra la eficacia terapéutica, que considera la proporcion
de casos en las que una técnica de imagen cambia el manejo clinico de un paciente, tanto
porque se indique una determinada terapia, como por evitar procedimientos o

tratamientos no necesarios.

Eficacia en el resultado del paciente

Los estudios de eficacia de quinto nivel miden el efecto de la informacion obtenida
sobre el prondstico global y los resultados clinicos de los pacientes, siendo ejemplos las
consecuencias en términos de cambios en la calidad de vida, morbilidad o mortalidad.
Estos estudios son precisos para todas las técnicas, pero son particularmente relevantes

en caso de tecnologias de diagndstico caras, peligrosas o0 ampliamente utilizadas. Asi, la
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implantacion de una determinada técnica en la practica clinica precisa de un balance
favorable entre los beneficios esperados en términos de resultados y los costes, no solo
monetarios sino también en términos de radiacién, dolor, etc. Los estudios mas
apropiados para la evaluacion de este nivel de eficacia serian ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados, si bien en ocasiones otros disefios menos exigentes, como los

estudios de caso-control, pueden ser suficientes.

Eficacia social

Por altimo, en un sexto nivel se tratarian conceptos mas globales que tendrian que
ver con los estudios de coste-beneficio y coste-efectividad de la técnica, desde una
perspectiva mas poblacional o social. En este nivel, una técnica de imagen se considera
eficaz en la medida en que permite un uso eficiente de los recursos sociales para
proporcionar beneficios médicos a la sociedad. Este tipo de estudios constituyen el reto
principal al que se enfrentan las técnicas de imagen a la hora de establecerse como

métodos de cribado poblacional.**

Por Gltimo, algunos autores abogan por la realizacion de estudios de
monitorizacién de los cambios en la practica clinica después de la introduccion de una
nueva técnica. En ellos, el analisis de los cambios en el uso y la frecuencia de los
resultados de las pruebas serian comparables a la farmacovigilancia que se lleva a cabo

en la cuarta fase de la evaluacion de nuevos farmacos, tras su comercializacion. !

Los niveles 2, 3 y 4 componen lo que en la practica conocemos como "eficacia
clinica" dado que son estos los aspectos de la eficacia que cominmente enfrentan los
médicos en su rutina habitual.*® El anélisis de la eficacia clinica del ETT y la RMC es

el objetivo primario de la presente tesis doctoral.
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Figura 17. Esquema jerarquizado de los niveles de eficacia de las técnicas de imagen.
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Comparacion de la eficacia del ecocardiogramay la
resonancia magnetica en insuficiencia adrtica.

Tal y como se describié al comienzo de esta introduccion, el ETT constituye el
método de diagndstico por imagen principal en el estudio de las valvulopatias y
concretamente en la 1Ao. Sin embargo, las guias de préactica clinica sefialan algunos
escenarios en los que los beneficios especificos de la RMC, como su mejor capacidad
para la valoracion de tamafio y funcion ventricular o la mayor reproducibilidad de la

cuantificacion de severidad, justifican su empleo.

En las recomendaciones del American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) se recomienda el empleo de la RMC Unicamente en caso de
discordancia entre la clinica y los datos ecocardiograficos o si existen limitaciones de
ventana acUstica.”%® Por su parte, las recomendaciones de la European Society of
Cardiology /European Association for Cardio-Thoracic Surgery (ESC/EACTS) solo
dejan lugar para la cuantificacion mediante RMC cuando las medidas ecocardiogréaficas

no resultan concluyentes.®

La escasa incorporacion de la RMC a las guias de practica clinica puede deberse
a varias causas. En primer lugar, se ha criticado la falta de unos umbrales de VR y FR
claramente establecidos para cada grado, puesto que los que se empleaban clasicamente
no eran especificos ni de la modalidad ni de los métodos de cuantificacion. El primer
intento de implantar unos umbrales no basados en los ecocardiograficos definié como
IAo moderada la FR entre 16-25%, moderada-severa 26-48% Yy severa por encima del
48%. Sin embargo, la cohorte sobre que se basaron estos criterios contaba con un nimero
de pacientes con Ao significativa muy bajo, lo que constituyé una limitaciéon muy
importante en su extrapolacion a la practica clinica.'® Posteriores estudios han sefialado

umbrales de severidad Ilamativamente distintos en funcion del método empleado, Asi,
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usando el método de determinacion directa se han definido umbrales de severidad
menores que en el método de determinacion indirecta basado en la diferencia entre el
volumen sistolico de ambos ventriculos (VR > 40 mL, FR >30% y VR > 62 mL, FR >
36%, respectivamente).’® Aspectos adicionales como el mayor coste o la menor
disponibilidad de la RMC también han contribuido a su escasa implantacion en las guias
de practica clinica. Con todo, probablemente la principal causa de que el estudio
sistematico de la IAo mediante RMC no reciba mayor grado de recomendacion sea la
escasez de estudios que demuestren una mayor eficacia clinica de la RMC frente al ETT.
Tal y como se ha explicado previamente, las técnicas de diagnostico precisan de un
estudio jerarquizado en el que mas alla de la precision diagnostica, se llegue a demostrar
los beneficios en diagndstico, terapéutica y resultados sobre los pacientes. Hasta ahora la

evidencia al respecto es muy limitada.*>%’

Por ello, la presente tesis doctoral esta dirigida a comparar en una poblacion
contemporanea de pacientes con 1Ao crénica la eficacia clinica del ETT y la RMC

utilizando un disefio de analisis comparativo “cara a cara” de ambas modalidades.
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Hipotesis

El trabajo de la presente Tesis Doctoral se sustenta sobre las siguientes hipotesis:

El ecocardiograma transtoracico presenta importantes limitaciones en la gradacion de
la severidad de la Ao en cuanto a precision y reproducibilidad.

La medicion de VR y FR mediante RMC es, por el contrario, una determinacion mas
exacta y con menor variabilidad inter e intraobservador.

La RMC es el patron oro para el estudio de tamafio y funcion de VI, siendo
técnicamente superior al ETT en la evaluacion de la hipertrofia excéntrica y dilatacion
progresiva caracteristicas de la 1Ao.

El grado de acuerdo entre ambas técnicas para la estratificacion de la severidad de la
IAo y el analisis de diametros, volumenes y funcion ventricular puede analizarse
retrospectivamente en pacientes en los que ambas técnicas se hayan realizado en un
breve espacio de tiempo.

La mayor eficacia técnica de RMC se traduce en mayor eficacia clinica, al aportar
mayor capacidad predictiva de eventos en el seguimiento (definidos como la
necesidad de cirugia valvular, hospitalizacion por IC o muerte de causa
cardiovascular) que los datos ecocardiograficos tras ajustar para los factores
prondsticos clasicos como la edad, el sexo y las comorbilidades.

Este valor adicional de la RMC no se justifica exclusivamente por el uso de

volimenes frente a diametros para el analisis del remodelado ventricular.
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General

Comparar la eficacia clinica de la RMC con la del ecocardiograma en la prediccion
de eventos clinicos en el seguimiento de los pacientes con 1Ao cronica. Para ello, es
necesaria tanto una comparacién de la precision diagnostica de ambas técnicas, como de
su capacidad predictiva de eventos en el seguimiento, considerando como tales la
hospitalizacién por IC, necesidad de cirugia valvular adrtica o mortalidad de causa

cardiovascular.

Especificos

1. Comparar el grado de concordancia entre ambas técnicas en la cuantificacion de la
severidad de la 1Ao cronica, asi como en el andlisis de tamafio y funcion ventricular
en estos pacientes.

2. Analizar si dicha concordancia depende de la morfologia de la valvula o de la ventana
acustica del paciente.

3. Evaluar la reproducibilidad de ambas técnicas mediante el estudio de la variabilidad
intra e interobservador.

4. Analizar y comparar la eficacia clinica de ambas técnicas mediante la aplicacion de
modelos de prediccion de eventos relacionados con la 1Ao (aparicion de IC, necesidad
de cirugia valvular o muerte de origen cardiovascular) en el seguimiento. Dichos
modelos se ajustaran por marcadores pronosticos conocidos como el sexo, la edad y
las comorbilidades, a los que se afiaden parametros de ETT, RMC, o ambas.

5. Estudiar la proporcion de pacientes que son reclasificados en cuanto a su riesgo de

eventos en funcidén de la realizacion de una u otra técnica diagndstica.



10.

11.

Objetivos

Evaluar si el analisis de los volimenes ventriculares mediante ETT en lugar de
diametros mejora la eficacia clinica de esta técnica y la equipara a la de la RMC.
Analizar si indexar los volimenes ventriculares por superficie corporal aporta un
beneficio adicional.

Comprobar si la combinacion de ambas técnicas mejora la eficacia clinica respecto a
lade la ETT o la RMC aisladas.

Analizar el riesgo de subestimacion de la gravedad de la IAo del ETT y la utilidad de
la RMC en este contexto.

Establecer puntos de corte de los parametros de RMC mas relevantes desde el punto
de vista prondstico, de forma que permitan identificar a los pacientes de mayor riesgo
de eventos.

Estudiar la mortalidad perioperatoria de los pacientes intervenidos de 1Ao cronica en

una cohorte contemporanea espafiola.
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Disefo del estudio y recogida de informacion

Se trata de un estudio observacional y retrospectivo que incluy6 a todos aquellos
pacientes a los que se hubiera realizado una RMC con IAo significativa entre los afios
2011 y 2016 en dos centros terciarios espafioles, el Hospital General Universitario
Gregorio Marafién y el Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Previamente a esta
fecha, ambos centros habian implementado unos protocolos clinicos de acuerdo a los
cuales aquellos pacientes con Ao cronica significativa mediante ETT se realizaban
sistematicamente una RMC para la cuantificacion de VR y FR, el estudio de tamafio y

funcién de VI asi como de la aorta toracica.

A partir de la identificacion de estos pacientes se cre6 una base de datos que fue
cumplimentada mediante la revision retrospectiva de datos clinicos obtenidos tanto de la
historia clinica de ambos centros como de entrevistas telefonicas llevadas a cabo hasta
julio 2019. El indice de comorbilidad de Charlson fue calculado a partir de dichos
registros. Los datos ecocardiogréaficos y de RMC se almacenaron segun los protocolos
habituales de cada centro, y fueron analizados mediante los programas EchoPAC (GE,
EEUU), IntelliSpace Portal (Philips Healthcare, version 8.0) o0 QMass y QFlow (Medis,

version 8.2).

Desde un primer momento se generaron nimeros de identificacion de forma que
la informacion fue anonimizada, garantizando la confidencialidad y el cumplimiento de

Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion el 2 de diciembre del 2019, que en su

informe eximid de la necesidad de consentimiento informado por parte de los pacientes.
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El estudio cumple los principios y recomendaciones recogidos en la Declaracion de

Helsinki.

Seleccion de pacientes

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes adultos (mayores de 18 afios) que
se hubieran realizado un ETT y una RMC como parte de su seguimiento clinico por 1A0
moderada o severa cronica con un periodo de tiempo entre ambas técnicas inferior a 6
meses. Por otra parte, debido a que la sensibilidad de la ecocardiografia para cuantificar
la IAo puede ser limitada, se decidid incluir también a aquellos pacientes a los que se
hubiera realizado una RMC por otras causas, principalmente dilatacion adrtica, en los que
la FR fuera superior al 20%, independientemente de su estratificacion mediante ETT. Asi,
fueron incluidos algunos pacientes con grados de regurgitacion no severos por ETT, lo

que permitio analizar el riesgo de subestimacion de la gravedad por esta técnica.

Se excluyeron del estudio todos aquellos pacientes con 1Ao que asociaran alguna
cardiopatia susceptible de condicionar dilatacion o disfuncién ventricular izquierda, como
miocardiopatias, cardiopatia isquémica (definida a partir de alteraciones de la contraccion
segmentaria y/o escara miocardica en la RMC) o valvulopatias significativas distintas a
la 1Ao. Especificamente, fueron excluidos los pacientes con estenosis adrtica cuando ésta
era la lesion dominante en caso de doble lesion valvular adrtica. Asimismo, se excluyeron
aquellos pacientes que hubieran presentado un ingreso por IC previamente a la realizacién
de la RMC. Por dltimo, no se incluyeron pacientes con Ao que presentaran una

contraindicacién especifica para la realizacién de RMC.

Los pacientes con sintomas relacionados con la IAo en el momento de las pruebas

de imagen iniciales fueron incluidos en el estudio de eficacia técnica, pero se excluyeron
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del resto de analisis al presentar desde el inicio una indicacion clase | de cirugia valvular.

Asi, la eficacia clinica fue evaluada exclusivamente en pacientes asintomaticos.

Variables demograficas y clinicas

La variable principal (objetivo primario) del estudio fue el tiempo hasta el
primero de los siguientes eventos: cirugia valvular aortica, hospitalizacion por IC o
muerte por causa cardiovascular. La indicacion de cirugia fue sentada en todos los casos
por el equipo multidisciplinar del correspondiente centro, incluyendo cardiologia, cirugia
cardiaca y puntualmente otras especialidades en caso de comorbilidades relevantes. La
decision del “Heart Team” se basa rutinariamente en los criterios establecidos por las
recomendaciones de practica clinica de la ESC/EACTS, siendo sus umbrales
determinados para ETT. No obstante, los resultados de la RMC pueden ser empleados
como dato de apoyo en las decisiones clinicas. No se consider6é evento a la cirugia
indicada por causa distinta a la valvulopatia (mayoritariamente, por dilatacion adrtica),

siendo estos pacientes censurados el dia de la cirugia para los andlisis de supervivencia.

Se recogieron sistematicamente las siguientes variables: edad en el momento de
la inclusion en el estudio, sexo, peso y talla, antecedente de hipertensién arterial, clase

funcional y los datos de comorbilidad incluidos en el indice de Charlson (Tabla 1).1%°
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Parametros incluidos en el indice de comorbilidad de Charlson | Puntuacion asignada

Infarto agudo de miocardio 1

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad arterial periférica

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Conectivopatia

Ulcera gastroduodenal

Hepatopatia cronica leve

Diabetes

Hemiplejia

Insuficiencia renal moderada/grave

Diabetes con lesion de érgano diana

Tumor sélido (en los 5 dltimos afios)

Linfoma

Leucemia

Hepatopatia cronica moderada/grave

Tumor solido metastasico

olo|lw| v NN N R R R R R R R -

Sida

Tabla 1. Parametros incluidos en el indice de comorbilidad de Charlson

Ecocardiograma

Los estudios ecocardiogréaficos fueron adquiridos y analizados de acuerdo con los
protocolos habituales de practica clinica, segun las recomendaciones de la Sociedad
Europea y Americana de ecocardiografia para el estudio de camaras cardiacas®® y de
regurgitaciones valvulares.>*® Se emplearon equipos de ultrasonidos Acuson Sequoia

C512 (Siemens) o Vivid 7, Vivid 9 o Vivid E95 (General Electric).

Se estudiaron sistematicamente imagenes 2D y Doppler color en planos

paraesternal eje largo y eje corto, apical (2 camaras, 3 camaras, 4 cdmaras y 5 camaras),
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supraesternal y subcostal. En la mayoria de los estudios se analizaron también la sefial
espectral del ecocardiograma Doppler pulsado y continuo del flujo transmitral y eyectivo
del VI; el patron del ecocardiograma Doppler tisular obtenido en la porcion lateral del

anillo mitral y la sefial de Doppler pulsado en aorta toracica descendente y abdominal.

La medicién de los diametros del VI se realiz6 desde el plano paraesternal,
calculandose a partir de éstos la FEVI mediante el método de Teichholz. Los volimenes
ventriculares se midieron desde los planos apicales, obteniendo con ellos la FEVI
mediante el método de Simpson biplano.®® La gravedad de la 1A0 se cuantifico en 3
grados ("leve”, "moderado” o "severo (grave)") empleando para ello un enfoque
integrador con informacion sobre morfologia valvular, distribucion y severidad de la
insuficiencia con parametros cualitativos, semicuantitativos y cuantitativos de acuerdo a
lo previamente explicado. Ademas del estudio de valvulopatia aortica per se, en estos
pacientes se determinaron rutinariamente los didmetros aorticos a nivel de anillo aortico,
aorta sinusal, union sino-tubular, asi como el diametro maximo de la porcion tubular de

la aorta ascendente.

Resonancia magnética cardiaca

Los estudios de RMC se realizaron en imanes de 1,5 Teslas, equipos Intera y
Achieva de Philips Healthcare en el Hospital Gregorio Marafién y un equipo Signa de
General Electric en el Hospital Clinico de Valladolid. Se incluyeron secuencias de
precesion libre de estado estacionario (“SSFP”, conocidas como secuencias "cine™) en
planos de eje corto y largo (2 cAmaras, 3 camaras y 4 camaras) del V1, eje corto y contraste

de fase en VAo y una angiografia adrtica 3D sin contraste en plano sagital-oblicuo.
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Cine SSFP Contraste de Angiografia 3D SSFP
fase sin contraste
Tiempo de repeticion 2,4 4,3 5
(ms)
Tiempo de eco (ms) 1,2 2,7 2,3
Resolucion espacial (mm) 16x2 2,6 x2 1,25x 1,25
Fases por ciclo 30 30
Grosor de corte (mm) 8 6 1,8
SENSE X2 X2 X 25
Angulo de inclinacién (°) 60° 15° 90°
Apnea (s) 6-8 10-16 Navegador
respiratorio con
ventana de activacion
+5mm
Adquisicion Todo el ciclo | Todo el ciclo Diastdlica media
cardiaco cardiaco

Tabla 2. Parametros de adquisicion tipicos de las distintas secuencias empleadas en la RMC.

Para la adquisicion del contraste de fase, la seleccion de la velocidad méaxima
codificada comenzé a 200 cm/s. En caso de producirse aliasing, la velocidad se
increment® sucesivamente en 30 cm/s hasta su desaparicion. La medicion se realizd
eligiendo el plano mas cercano posible a la VAo libre de flujo turbulento para evitar

errores.

Por otra parte, el protocolo de adquisicion se optimiz6 para reducir los errores de
compensacion de fase del tejido estacionario de fondo (background flow offset). El flujo
a estudio se dispuso lo més cerca posible del centro del iméan, se minimizé el tiempo de
eco, se empled sincronizacion electrocardiogréfica retrospectiva, codificacion de

velocidad simétrica y pulso de radiofrecuencia asimétrico.*92

A partir de las imagenes de esta secuencia de contraste de fase se obtuvieron

prioritariamente los criterios de severidad cuantitativos mediante la determinacion de VR
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y FR, que se calculé como el cociente entre el VR entre el volumen sistolico multiplicado
por 100. No se plante6 realizar la determinacion indirecta mediante la diferencia del
volumen sistélico adrtico y pulmonar por tratarse de un estudio retrospectivo en el que a
la inmensa mayoria de los pacientes no se habia realizado estudio de contraste de fase en

la arteria pulmonar.

A partir de las secuencias SSFP se obtuvieron las medidas de los didmetros y
volimenes del VI, la FEVI utilizando el método de Simpson biplano con los ejes cortos
y la masa del VI. Ademas de los valores de volumen brutos, se determinaron los valores
ajustados por superficie corporal segun laférmula clasica de Duboisy Dubois
(Superficie corporal = 0.007184 - (altura en cm)®?® . (peso en kg)®4%.1%¢ Ademas, se
recogié informacién sobre la morfologia valvular, distribucién y severidad de la

insuficiencia.

Anadlisis de las técnicas de imagen

Todos los estudios ecocardiograficos y de RMC fueron inicialmente analizados
en el &mbito de la préactica clinica, de modo que los informes clinicos generados de esta
evaluacion fueron la base de las decisiones terapéuticas tomadas en su dia. Sin embargo,
para el presente trabajo, todos los estudios fueron re-analizados para reevaluar la
severidad de la Ao y del VI. Este segundo analisis fue especialmente relevante en la
medicion de la FR mediante contraste de fase por RMC, puesto que para mejorar la
validez de la medicion se empled un algoritmo de correccién de errores de compensacién
de fase del tejido estacionario (Stationary Flow Fit algorithm, QFlow 8.2, Medis).**% En
las imagenes de contraste de fase pueden observarse tres tipos de regiones: los vasos (con
flujo en movimiento su interior), el aire y el tejido estatico. En teoria, la velocidad en los
tejidos estaticos deberia ser igual a cero, si bien en la practica es frecuente que existan

velocidades espureas residuales por errores en las técnicas de compensacion de fase, de
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forma que la linea de base no sea cero. Estos errores pueden afectar a la precision de las
medidas de flujo, especialmente a la FR. Los algoritmos como el previamente citado
subsanan estos errores en el tejido estatico y aplican esta correccion al tejido no estatico
mediante técnicas de interpolacién, de modo que proporcionan una correccion del flujo
en los vasos independientemente de su localizacion en la imagen. En nuestra cohorte, la

diferencia en la estimacion de la FR con y sin estas correcciones fue de 2 + 18%.

Estudio de reproducibilidad

Treinta pacientes fueron seleccionados al azar para evaluar la reproducibilidad de
la medicion de sus estudios de ETT y RMC. Para este propésito, los estudios fueron
medidos por el mismo operador tres meses después, estudidndose asi la variabilidad

intraobservador; y por otro operador para evaluar la variabilidad interobservador.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresan como valor absoluto y porcentaje. Las
variables continuas se presentan con su mediana y rango intercuartilico. Para comparar
los valores de FR obtenidos mediante RMC entre los estudios con diferentes grados de
IAo por ETT se utilizaron anélisis de varianza seguidos de contrastes de Tukey. Para
evaluar la reproducibilidad se emplearon el analisis de Bland-Altman,*’ el kappa de
Cohen para variables cualitativas y el coeficiente de correlacion intraclase (CCI) para
mediciones numéricas, con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%.1°8:15°
Para comparar la reproducibilidad de las mediciones de ETT y RMC se consideraron

significativamente diferentes aquellos CCI cuyos intervalos de confianza no se solaparan.

Para los andlisis multivariantes, se realizd imputacion de los valores ausentes
(missing values) de las variables independientes (< 8% de los casos en todas ellas)

mediante el método de imputacion multiple mediante ecuaciones encadenadas (multiple
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imputation by chained equations). Para analizar la variable principal del estudio (tiempo
al primer evento: cirugia valvular adrtica, hospitalizacion por IC o muerte por causa
cardiovascular) se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox, incluyendo los
datos de imagenes obtenidos por ecocardiografia, RMC, o ambos, como predictores, el
indice de comorbilidad de Charlson, la edad y el sexo como covariables, y la variable
principal como variable dependiente.’®®%%2 para el modelo ecocardiografico, se
incluyeron los parametros relacionados con el remodelado del VI considerados en las
guias de préactica actuales, siendo estos el DTDVI, DTSVI y la FEVI. Se definié ademas
un segundo modelo en el que se incluyeron volimenes ventriculares en lugar de
diametros. Para seleccionar variables para el modelo basado en RMC, se utiliz6 una
estrategia de eliminacion de variables hacia atras en virtud del criterio de informacién de
Akaike, incluyéndose finalmente voliumenes de VI, FEVIy FR. Para evitar el sobreajuste,
se implementd remuestreo tipo validacién cruzada con 1000 réplicas. Por otra parte, se
realiz6 también un subanalisis teniendo en cuenta las medidas de los volimenes de VI

ajustadas a superficie corporal.

Se calcularon los cocientes de riesgos instantaneos (Hazard-Ratios) con sus
intervalos de confianza del 95% para cada uno de estos modelos. Se obtuvieron valores
de %2 e indice C para predicciones a los 24 meses y se compararon usando la razon de
verosimilitud  (likelihood-ratio) y el test de comparaciéon del indice C,
respectivamente.183164 Se elaboraron ademas graficos de calibracion de supervivencia
esperada frente a observada de los dos modelos mas relevantes, esto es, el de ETT y

RMC.163

Finalmente, calculamos el indice de mejoria de la discriminacion (abreviado I1DI
del inglés integrated discrimination improvement) y el indice de mejoria de la

reclasificacion, (abreviado NRI del inglés net reclassification improvement) de modelos
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basados en RMC sobre ETT y de los modelos combinados de ETT y RMC sobre RMC.*6°
Para la verificacion del supuesto de riesgo proporcional en los modelos, confirmamos la
ausencia de correlacion entre los residuos de Schoenfeld y los tiempos de

supervivencia.'®®

Ademas, se obtuvieron graficas de Kaplan-Meier y diferencias mediante log-rank,
para la estimacién en pacientes asintomaticos de la supervivencia libre de eventos (cirugia
valvular adrtica, hospitalizacion por IC y mortalidad cardiovascular) utilizando las
distribuciones terciles de los predictores por RMC: FEVI, FR y VTDVI. También se

obtuvieron graficas de Kaplan-Meier considerando los parametros ecocardiograficos. 1%

Por altimo, se comparo la probabilidad de fallecimiento de los pacientes operados

con la esperada para una cohorte de poblacion espafiola de la misma edad y sexo.¢’

La significacion estadistica se establecio en p <0.05. El tratamiento estadistico de

los datos se realiz6 con el programa de acceso libre R, version 3.6 (www.r-project.orq)

utilizando los paquetes adicionales apropiados.

Estudio Paquetes empleados

Descriptivo Tableone
Ggplot2

Imputacion de datos Micel6?

Eficacia técnica BlandAltmanLeh®’
|Ccl59,168
Psych?®

Eficacia clinica y Analisis de supervivencia CompareC169.170
SurvIDINR|65:171
Survminer
Survival

Relsurv
Wesanderson
Scales

Ggsci

Tabla 3. Paquetes estadisticos del Programa R empleados en el Analisis.


http://www.r-project.org/

Resultados

Resultados

Descripcion de la poblacion

Se incluyd a un total de 263 pacientes, siendo 203 (77,2%) pacientes del Hospital
General Universitario Marafion y 60 (22,8%) del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. La mediana de edad fue de 61 afios (rango intercuartilico 43-73) y solo 66 de
los pacientes (25,1%) eran mujeres. Tal y como se desglosa en la tabla 4, los pacientes
presentaban escasas comorbilidades, con un indice de Charlson de 0,6 £ 1,4. Casi la mitad

de los pacientes, 125 (47,5%) eran hipertensos.

En cuanto a los sintomas previos a la inclusion, de los 263 pacientes, 197 (74,9%)
se encontraban asintomaticos en el momento de la inclusion, mientras que 56 (21,3%) y
10 (3,8%) estaban en clase funcional Il y 111 de la NYHA, respectivamente. El estudio
etiol6gico mostrd que 162 (61,6%) pacientes presentaban Ao sobre una VAo triclspide,
mientras que 82 pacientes (31,2%) presentaban una VAB, 5 (1,9%) valvula monocuspide

y 2 (0,8%) valvula cuadricuspide.
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Caracteristicas Pacientes
Edad (mediana, RIC) 61 [43 - 73]
Sexo femenino n (%) 66 (25)
Hipertension n (%) 125 (48)
I n (%) 197 (75)
Clase funcional | 11 n (%) 56 (21)
111 n (%) 10 (4)
indice de comorbilidad de Charlson (mediana, RIC) 0.6 (1.4)
Infarto agudo de miocardio n (%) 16 (6,1%)
Insuficiencia cardiaca congestiva n (%) 4 (1,5%)
Enfermedad arterial periférica n (%) 4 (1,5%)
Enfermedad cerebrovascular n (%) 14 (5,3%)
Demencia n (%) 2 (0,8%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica n (%) 14 (5,3%)
Conectivopatia n (%) 12 (4,6%)
Ulcera gastroduodenal n (%) 7 (2,7%)
Hepatopatia cronica leve n (%) 6 (2,3%)
Diabetes n (%) 16 (6,1%)
Hemiplejia n (%) 1 (0,4%)
Insuficiencia renal moderada/grave n (%) 7 (2,7%)
Diabetes con lesion de érgano diana n (%) 3 (1,2%)
Tumor sélido (en los 5 Gltimos afios) n (%) 15 (5,7%)
Linfoma n (%) 1 (0,4%)
Leucemia n (%) 1 (0,4%)
Hepatopatia cronica moderada/grave n (%) 0 (0%)
Tumor s6lido metastasico n (%) 2 (0,8%)
SIDA n (%) 1 (0,4%)

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y prevalencia de comorbilidades de la cohorte.

En cuanto la etiologia, un 30,8% de los pacientes presentaban 1Ao secundaria a

dilatacion adrtica; un 31,2% debido a la valvulopatia bicuspide, y aproximadamente otro

tercio al resto de causas, incluyendo un 19,4% de enfermedad degenerativa valvular y un
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Ilamativo bajo porcentaje de enfermedad reumatica (4,6%). Dada su importancia para la
cuantificacion de la severidad en IAo, cabe destacar que hasta un 44,5% de los pacientes

presentaban chorros de 1Ao excéntricos.

® Funcional por patologia
adrtica

m Bicuspide

m Degenerativa

m Reumédtica

H Monocuspide

® Cuadricuspide

= Otras causas

Figura 18. Distribucion etioldgica de la 1Ao en nuestra cohorte.

Los parametros ecocardiograficos y de RMC se desglosan en las tablas 5y 6. En
cuanto a la ventana ecocardiografica, un 44,5% de pacientes presentaron una ventana
ecocardiografica buena, un 41,7% regular y en un 13,8% se consideré que la ventana

acustica era suboptima.
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DATOS ECOCARDIOGRAFICOS

Parametros

Total (n=263)

Asintomaticos (n=197)

Severidad de
1Ao

Leve n (%) 56 (21%) 43 (22%)
Moderada n (%) 124 (47%) 88 (45%)
Severa n (%) 83 (32%) 66 (34%)

FEVI por Simpson biplano
(mediana, RIC)

0,60 [0,56 —0,64]

0,60 [0,56 —0,65]

FEVI por Teichholz
(mediana, RIC)

0,57 [0,53 -0,62]

0,57 [0,54 — 0,63]

DTDVI mm (mediana, RIC)

55 [51 - 59]

55 [51 - 59]

DTSVI mm (mediana, RIC)

36 [33 - 40]

36 [33 - 39]

VTDVI mL (mediana, RIC)

139 [116 - 171]

142 [118 - 171]

VTSVImL (mediana, RIC) 56 [42 - 69] 56 [43 - 69]
Esnp]esi%ec(ljei;rsg)g)liél)terventricular 1110 - 12] 11 [10 - 12]
(Erzzgsigrr] :,eRI? C%ared posterior mm 119 - 11] 119 - 11]

'(Ar\;iziier}\;? Slljg;:ula izquierda cm? 21 [17 - 25] 20 [17 - 24]
ﬁéﬁ?ﬁ\? Ig(IeCC))nda E mitral cm/s 68 [54 - 89] 68 [55 - 89]
Velocidad de Onda A mitral cm/s 71 [58 - 89] 68 [56 - 87]

(mediana, RIC)

Tiempo de desaceleracion s
(mediana, RIC)

218 [179-266]

215 [172-268]

Relacion E/A (mediana, RIC) 1[0,7-1,4] 10,7 -14]
Velocidad de onda e’ del anillo

mitral lateral cm/s (mediana, RIC) 11[8-13] 11[8-13]
Relacion E/e 6 [4- 8] 6[4-7]

(mediana, RIC)

Tabla 5. Datos ecocardiograficos de la cohorte.

La mediana del tiempo entre los estudios de ETT y RMC fue de 2 meses, siendo

el rango intercuartilico entre 0 y 6 meses.
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DATOS DE RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Parametros

Total (N=263)

Asintomaticos
(N=197)

Fraccion de regurgitacion %
(mediana, RIC)

34 [28 - 44]

34 [28 - 43]

FEVI (mediana, RIC)

0.58 [0.54 — 0.61]

0.58 [0.55 — 0.61]

DTDVI mm (mediana, RIC)

58 [54 - 62]

58 [54 - 62]

DTSVI mm (mediana, RIC)

40 [36 - 45]

40 [37 - 45]

VTDVI mL (mediana, RIC)

213 [170 - 256]

215 [172 - 257]

VTDVI indexado mL/m? (mediana,
RIC)

116 [95 - 137]

117 [96 - 138]

VTSVI mL (mediana, RIC)

87 [70 - 113]

88 [71 - 110]

VTSVI indexado mL/m? (mediana, RIC)

47 [38 - 61]

47 [38 - 60]

Masa del VI g (mediana, RIC)

126 [97 - 157]

127 [103 - 150]

Didmetro adrtico a nivel de senos de

37 [33 - 42]

37 [33 - 42]

Valsalva mm (mediana, RIC)

Diametro adrtico a nivel de la Union

sino-tubular mm (mediana, RIC) 32[28-37] 3228 -37]
Diametro aortico a nivel de la aorta 40 [34 - 45] 39 [34 - 44]

ascendente  mm (mediana, RIC)

Tabla 6. Datos de RMC de la cohorte.

Tras un periodo de seguimiento de casi 3 afios (mediana 33 meses; rango 13-64
meses), 76 de los 197 pacientes (39%) inicialmente asintomaticos alcanzaron el objetivo
primario. No existieron muertes por causa cardiovascular, pero 6 pacientes (3%)
ingresaron por insuficiencia cardiaca y 70 pacientes (36%) se sometieron a cirugia
valvular adrtica como primer evento. Las indicaciones de cirugia valvular adrtica fueron
sintomas en 34 pacientes (48,6%), disfuncidn sistolica del VI en 22 (31,4%) y dilatacién

severa del VI en 14 pacientes (20%).

La cirugia se realizé 20 meses (RIC 5-25) tras el ETT indice y 18 meses (RIC 4-
20) tras la RMC, siendo esta diferencia de tiempo entre la técnica y la cirugia no

estadisticamente significativa (p=0,34)
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49% Desarrollo de
SINES

31% Disfuncion
sistolica de VI

36% Cirugia valvular

Primer evento en el

seguimiento 3% Ingresos por IC 20% Dilatacion de VI

0 Mortalidad
cardiovascular

Figura 19. Distribucion de la variable principal en el seguimiento: aparicion del primer evento y
causas. IC: insuficiencia cardiaca. VI: Ventriculo izquierdo.
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Comparacion de la eficacia técnica
Severidad de la Ao

La concordancia entre ambas técnicas para la estratificacion de la severidad de
IAo fue baja, tal y como puede verse en la figura 20. Los valores de FR fueron
significativamente diferentes entre los grados moderado y severo obtenidos mediante
ETT (diferencia del 7% [IC 95% 3 a 11%] p< 0.0001), pero no entre los grados ligero y
moderado (diferencia del 2% [IC 95% -3 a 6%], p= 0,7). Se comprobd que dicha
tendencia era similar en ambos centros que incluian pacientes (p=0,42 para la

interaccion).

Estratificacion de la severidad de l1Ao
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Figura 20. Comparacion del grado de acuerdo en la cuantificacién de la severidad entre el
ETTyla RMC.

Por otra parte, el grado de concordancia para la estratificacion de severidad de A0
tampoco fue diferente en funcion de la calidad de la ventana ecocardiogréafica (p= 0,16)

ni de si la valvula era o no bicuspide (p= 0,87 para la interaccion).
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Funcion sistolica del ventriculo izquierdo

En lo referente al tamafio y funcion ventricular, el grado de concordancia fue
moderado. Mediante el método de Simpson, la RMC estim6 2,4 + 6,7 % menor la FEVI,
lo que supuso aproximadamente un 4% relativo menor. El coeficiente de correlacion
intraclase (CCI) para la medicion por este método fue del 0,66. Sorprendentemente, el
sesgo fue menor para el método de Teichholz (0,2 +7,1), si bien la concordancia fue

igualmente moderada, con un CCI para este método de 0,63.

FEVI por Método de Simpson FEVI por Método de Teichholz
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Figura 21. Gréficos de Bland-Altman para la comparacién del grado de acuerdo en la medicién la FEVI

mediante el método de Simpson (panel izquierdo) o Teichholz (panel derecho) con ETT y RMC.
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Tamafo del ventriculo izquierdo

El VTDVI estimado por RMC fue significativamente mayor que por ETT, con
una diferencia absoluta de 76 + 52 mL lo que supuso un 42 + 24% mas de volumen
mediante RMC que ETT. La concordancia entre ambas técnicas para la medicion del
VTDVI se considerd limitada, con un CCI del 0,39 (Figura 22, panel inferior
izquierdo). Andlogamente, el VTSVI fue 38 £ 30 mL mayor por RMC, suponiendo en
torno a un 47 £ 30% mas de volumen. EI CCI de esta medicién fue de 0,54 (Figura 22,

panel inferior derecho).

Los diametros ventriculares también fueron mayores en la RMC, aunque la
diferencia relativa fue menor que en caso de los volumenes, siendo del 4 + 11% y 9 +
15% para el DTDVI y DTSVI respectivamente. Los CCI fueron de 0,68 y 0,63, siendo

por tanto una concordancia moderada.
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Figura 16. Gréficos de Bland-Altman para la comparacion del grado de acuerdo en la medicién de diametros (paneles superiores) y
volimenes (paneles inferiores) entre el ETT y la RMC
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Estudio de reproducibilidad

Treinta pacientes fueron seleccionados al azar para evaluar la reproducibilidad de
ambas técnicas mediante el estudio de la variabilidad intra e interobservador. En cuanto
a la variabilidad en la estratificacion de la severidad de la I1Ao mediante ETT, los valores
del coeficiente kappa intra e interobservador fueron de 0,62 y 0,67 respectivamente. La
reproducibilidad de la RMC para la estratificacion de severidad mediante RMC fue sin
embargo muy buena, con unos CCI de 0,97 para el andlisis intraobservador y 0,95

interobservador (Tabla 7).
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Figura 23. Gréficos de Bland-Altman. Reproducibilidad intra (panel izquierdo) e interobservador
(panel derecho) de la FR obtenida mediante contraste de fase por RMC.

Respecto a la valoracion del V1, la concordancia intraobservador del ETT para la
determinacion de diametros y volimenes fue buena, no asi la interobservador, que resultd
ser entre moderada y mala, segin puede verse en la tabla 7. Destaca el bajo nivel de
acuerdo en la determinacion ecocardiogréfica de la FEVI tanto por método de Simpson
como por método Teichholz, con un CCI tan bajo como 0,10 y 0,05 respectivamente para
el andlisis interobservador. La RMC, por el contrario, demostré una reproducibilidad
excelente para la cuantificacion tanto de volimenes como de funcion, con un CCI siempre

por encima de 0,88 (Tabla 7).
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Tabla 7. Analisis de reproducibilidad de ETT y RMC.

Resultados

Intraobservador Interobservador
Error Error
Mediat.DS relativo relativo
(rango) Unidades (%) CCl 1C 95% (%) CCl IC 95%
Ecocardiograma
DTSVI 3514 (26 - 42) mm 2+5 0,85 0,71-0,92 0+8 0,78 0,58-0,89
DTDVI 53+5 (40 - 63) mm -2+5 0,87 0,74-0,93 -7+7 051 0,20-0,73
VTSVI 60 £ 22 (24 - 117) mL 1+20 0,82 0,65-0,91 32+17 0,43 0,09-0,68
VTDVI 152 + 45 (71 - 244) mL 1+14 0,86 0,73-0,93 18+12 0,69 0,44-0,84
FEVI (Simpson) 0,61 £ 0,05 (0,48 —0,74) 0+8 0,45 0,12-0,69 -8+8 0,10 -0,26-0,44
FEVI (Teichholz) 0,61 £ 0,05 (0,50 -0,78) -2+9 0,27 -0,09-0,57 -9+6 0,05 -0,31-0,40
Severidad de 1A0 Leve: 5| Mod: 17 | Severa: 8 Kappa: 0.62 0,62 - 0,62 Kappa: 0,67 0,41-0,93
Resonancia magnética
DTSVI 37 £5 (26 - 50) mm -2+5 0,92 0,85-0,96 -7+7 0,79 0,60-0,89
DTDVI 57 £5 (45 - 69) mm 02 0,97 0,94-0,99* -2+4 0,88 0,77-0,94
VTSVI 82 + 29 (38 - 155) mL -2+11 0,94 0,87-0,97 -3+8 0,98 0,96-0,99*
VTDVI 207 £ 55 (116- 349) mL -2+6 0,9 0,91-0,98 -2+3 0,99 0,98-1,00*
FEVI 0,61 £ 0,06 (0,50-0,75) -1+5 0,88 0,77 -0,94* 0£5 0,88 0,76-0,94*
Fraccion regurgitante 28 + 10 (9- 54) % -1+8 0,97 0,95-0,99 -5+14 0,95 0,90-0,98

CCI: coeficiente de correlacion intraclase. *: p< 0.05 para CCI entre ambas técnicas.



Resumen

Estudio de la eficacia clinica

La capacidad predictiva de eventos en el seguimiento se analiz6 inicamente en aquellos
pacientes asintomaticos en el momento de su inclusion en el estudio (197 pacientes),
excluyendo a los pacientes con sintomas por presentar indicacion clase | de cirugia desde el
inicio. Para dicha evaluacién, se disefiaron varios modelos de supervivencia que pueden verse

en la tabla 8. Todos los modelos se ajustaron por edad, sexo y comorbilidad.

En el modelo basado en los parametros ecocardiograficos habitualmente empleados en
la practica clinica, solo el grado de severidad de la 1Ao y el DTSVI se asociaron a la aparicion
de eventos en el seguimiento. El hazard-ratio para una severidad moderada frente a leve fue
1,87, 1C 95%: 0,91 — 3.87; y para severa frente a leve, de 4,02, IC 95%: 1,98 — 8,17. En cuanto

al DTSVI, por cada 5 mm el hazard-ratio fue de 1,51, 1C 95%: 0,99 — 2,32.

Se disefio asimismo un segundo modelo ecocardiografico en el que se consideraban los
volumenes ventriculares en lugar de los diametros, observandose en este caso que solo la

estratificacion de severidad de la 1Ao se asociaba a eventos en el seguimiento.

De cara a la seleccion de las variables de RMC para el modelo se realizdé una
eliminacion de variables hacia atras quedando finalmente incluidos VTDVI, FEVI y FR. El
hazard-ratio por cada aumento de 10% de FEVI fue de 0,5 (IC 95% 0.37 - 0.69); mientras que

por cada 10% mas de aumento de FR el hazard-ratio fue de 1,69 (IC 95% 1,41 - 2,03).

Por ultimo, en el modelo que combind parametros de ambas técnicas se mantuvo la
asociacion de todos los parametros de RMC (FR, FEVI y VTDVI). De los indices
ecocardiograficos, solo la estratificacion global de la severidad de 1Ao resultd predictiva de

eventos en el seguimiento en este modelo.
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Tabla 8. Modelos de riesgos proporcionales para la prediccion de eventos en pacientes asintomaticos con 1Ao. Todos los modelos estan ajustados por edad,
sexo y comorbilidad.

Modelos Hazard-Ratio 95% IC 1 )
Ecocardiograma

Severidad de 1Ao (moderada vs. leve) 1,87 0,91 -3,87

(severa vs. leve) 4,02 1,98 - 8,17 17,65 0,0001
DTSVI (por cada 5 mm) 1,51 0,99 - 2,32 3,67 0,05
DTDVI (por cada 5 mm) 0,95 0,64 -1,41 0,06 0,81
FEVI (por cada 0,10) 0,89 0,60 -1,32 0,36 0,55
Ecocardiograma (considerando volimenes)

Severidad de 1Ao (moderada vs. leve) 1,87 0,90 — 3,90

(severa vs. leve) 3,74 1,88 -7,43 16,68 0,0002
VTSVI (por cada 25 mL) 2,28 0,86 - 6,10 2,72 0,099
VTDVI (por cada 25 mL) 0,79 0,51-1,23 1,05 0,30
FEVI (por cada0,10) 1,13 0,52 - 2,46 0,10 0,75
Resonancia magnética

Fraccion regurgitante (por cada 10 %) 1,69 1,41 -2,03 31,77 < 0,0001
VTDVI (por cada 25 mL) 1,15 1,06 - 1,25 10,60 0,001
FEVI (por cada 0,10) 0,51 0,37 -0,69 19,06 < 0,0001
Modelo combinado de ETT y RMC

Fraccion regurgitante (por cada 10 %) 1,63 1,34 -1,97 24,58 < 0,0001
VTDVI mediante RMC (por cada 25 mL) 1,16 1,04 - 1,29 7,35 0,007
FEVI por RMC (por cada 0,10) 0,37 0,23-0,61 15,67 0,0001
Severidad de 1Ao por ETT (moderada vs. leve) 1,31 0,62 - 2,76 6.57 0.04
(severa vs. leve) 2,25 1,08 — 4,69 ’ '
DTSVI por ETT (por cada 5 mm) 0,92 0,69 — 1,22 0,32 0,57

FEVI por ETT (por cada 0,10) 1,10 0,70-1,73 0,17 0,68
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Comparacion de la capacidad predictiva

Tal y como se muestra en la figura 25, la capacidad de prediccion fue
significativamente mejor con el modelo de RMC que con el modelo de ETT (R?: 0,32 vs.
0,16, % 97 vs. 49; p <0,001; indice C: 0,80 vs. 0,70; p < 0,001). El modelo que incluyo
los volumenes mediante ETT no afiadié capacidad predictiva al basado en didmetros
(indice C: 0,69). Por altimo, el modelo que combind pardmetros de ambas técnicas no
afiadié un valor adicional significativo al modelo basado exclusivamente en RMC (y?: 97
vs. 100; p=0,064; indice C 0,80 vs. 0,80; p=0,48). Para la verificacion del supuesto de
riesgo proporcional en los modelos, se confirmo la ausencia de correlacion entre los

residuos de Schoenfeld y los tiempos de supervivencia.

Como puede verse en la figura 26, el modelo basado en pardmetros de RMC
calibraba mejor que el ecocardiografico en términos de ratio de eventos desfavorables

esperados frente a los observados a los 24 meses.

Tabla 9. Valores de R?, y’ e indice C para predicciones a los 24 meses.

Modelo
asociado a N R2 indice C
parametros de:
ETT
(con diametros) 49 0,16 0,70
. ET'T 45 0,12 0,69
(con volimenes)
RMC 97 0,32 0,80
Modelo mixto:
ETT + RMC 100 0,33 0,80
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Figura 25. Comparacién del rendimiento de los modelos de supervivencia para predecir la variable
principal (mortalidad cardiovascular, cirugia valvular adrtica u hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca).
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Figura 26. Calibrado de la probabilidad de la variable principal (mortalidad cardiovascular,
cirugia valvular adrtica u hospitalizacion por IC) a los 24 meses observada (eje ordenadas) y
predicha (eje abscisas). La linea azul representa el modelo de RMC mientras que la negra el
ETT. A mayor distancia a la linea gris central, peor capacidad predictiva.

La mejoria de la capacidad predictiva de la RMC sobre el ETT result6 en un indice
de mejoria de la reclasificacion (NRI) de 0,23 (IC 95%: 0,00 - 0,46, p = 0,046) y un indice
de mejoria de la discriminacion (IDI) de 0,12 (IC 95%: 0,08 — 0,58, p = 0,016). Estos
valores fueron similares para la RMC sobre el modelo ecocardiografico basado en los
volimenes del VI, tal y como se muestra en la tabla 10. Los NRI e IDI para el modelo
combinado confirmaron que el afiadir los parametros de ambas técnicas no aporta un

beneficio adicional para la estimacion del pronostico del paciente (Tabla 10).

Por ultimo, se realiz6 la comparaciéon del modelo que incluia los parametros de
RMC con los volumenes indexados a superficie corporal, con una diferencia de indices

C de solo 0,01, sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,36).
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Tabla 10. indices de mejoria de la discriminacion y de la reclasificacion de los modelos basados
en RMC, ETT y ambas técnicas para predecir eventos en el seguimiento de pacientes
asintomaticos. Valores calculados para la prediccion a los 24 meses.

Modelos Comparados N 95% IC p
RMCvVsETT

indice de mejoria de la discriminacion 0,12 0,08 - 0,58 0,016
indice de mejoria de la reclasificacion 0,23 0,00 - 0,46 0,046
RMC vs ETT (con volimenes)

indice de mejoria de la discriminacion 0,16 0,05 -0,27 0,008
indice de mejoria de la reclasificacion 0,30 0,03-0,54 0,032
RMC vs. Modelo combinado (ETT + RMC)

indice de mejoria de la discriminacion -0,02 -0,08 — 0,003 0,10
indice de mejoria de la reclasificacion -0,22 -0,009-0,009 0,15

Las siguientes graficas de Kaplan Meier representan la probabilidad de aparicién
de la variable principal a lo largo del seguimiento en los 197 pacientes asintomaticos,
graduando el riesgo en funcion de los distintos parametros de RMC (Figura 27) y ETT
(Figuras 28 y 29). Tal y como se muestra, los pacientes asintomaticos con FEVI > 50%
fueron adecuadamente estratificados mediante su FR y VTDVI, de forma que los
pacientes con una FR por debajo de 28% presentaron un riesgo de cirugia valvular u
hospitalizacidn por IC menor del 10% en el seguimiento. En aquellos con una FR superior
al 37% el riesgo aumentaba hasta el 70%. Tanto este punto de corte como un VTDVI
mayor a 236 mL identificaron a los pacientes de mayor riesgo de eventos en el

seguimiento.
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Figura 27. Gréficas de Kaplan-Meier que estiman la supervivencia libre del evento de acuerdo a parametros de RMC. En el panel izquierdo se estratifica a los pacientes
segun su FEVI. En el panel central, que representa pacientes con FEVI > 50%, éstos son estratificados segun la FR. En el panel derecho, también con pacientes con FEVI
> 50%, los pacientes son estratificados segin VTDVI. Valores de p obtenidos mediante test de log-rank.
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Figura 28. Graficas de Kaplan-Meier que estiman la supervivencia libre del evento de acuerdo a parametros de ETT.
En el panel izquierdo se estratifica a los pacientes segln su FEVI. En el panel de la derecha, que representa pacientes
con FEVI > 50%, son estratificados segin su FR. Valores de p obtenidos mediante test de Log-rank.
Escasos pacientes alcanzaron criterios de dilatacion severa de VI con funcién
ventricular normal en su ETT indice. De hecho, solo un paciente presenté un DTSVI >

50 mm y ocho pacientes DTSVI > 25 mm/m?, por lo que este punto de corte carece de

valor para la estratificacion de riesgo, tal y como se muestra en la figura 29.
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Figura 29. Graficas de Kaplan-Meier que estiman la supervivencia libre del evento de acuerdo a parametros ecocardiograficos. En todas ellas, se representan pacientes
con FEVI superior al 50% El panel izquierdo estratifica a los pacientes seguin su diametro telesistolico (DTS). En el panel central, segin su DTS indexado por superficie
corporal (DTSi). El panel derecho, segun diametro telediastolico (DTD). Valores de p obtenidos mediante test de Log-rank.
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Pacientes intervenidos de insuficiencia aortica
La mortalidad perioperatoria de los 70 pacientes intervenidos fue muy
baja, de un solo paciente (1,4%). Tras una mediana de 43 meses de seguimiento
postoperatorio (rango intercuartilico 39 a 76 meses) solo otro paciente muri6é por causa
cardiovascular, mientras que 6 pacientes (9%) fallecieron por otras causas. Comparando
con una poblacion de referencia, no existieron diferencias significativas en la tasa de
mortalidad estandarizada de estos pacientes, siendo esta de 1,38 (IC 95%: 0,50 — 2,99, p=

0,54) y tal y como se muestra en la figura 30.

Cabe destacar que 11 (16%) de los 70 pacientes intervenidos fueron inicialmente
estratificados como 1Ao leve en el ETT inicial. Sin embargo, todos los pacientes
intervenidos presentaron en sus RMC iniciales una FR > 28%, excepto uno que fue de
26%. Ademas, estos pacientes presentaron una FEVI menor por RMC que por ETT, con

una diferencia de 0,03 (95% CI: 0,02 — 0,05) (p< 0,001).
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Figura 30. Comparacion de la supervivencia global de los pacientes
intervenidos de cirugia valvular aértica (linea naranja), frente a la esperada
para la poblacion espafiola de similar sexo y edad (linea verde).
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Discusion

En el presente trabajo se presentan los resultados del primer estudio comparativo
a gran escala comparando el valor de la ETT y la RMC en la 1Ao crénica. En una amplia
cohorte contemporanea de pacientes con lAo cronica demostramos: 1) superioridad
técnica de la RMC sobre el ETT, con mayor precision y reproducibilidad tanto para la
estimacion de severidad de la IAo como para la valoracion de la repercusion sobre el VI;
y 2) mejor eficacia clinica, con mayor capacidad de prediccion de eventos relacionados
con la 1Ao en la cohorte de pacientes inicialmente asintomaticos. Asi, puesto que la
superioridad técnica de la RMC se traduce en una mejor capacidad predictiva, se deberia
recomendar un uso mas amplio de esta técnica para ayudar en la toma de decisiones

clinicas de estos pacientes.

Superioridad técnica de la RMC sobre el ETT

Aumento de precision en la estimacion de la severidad de

la lAo

En nuestra serie, el grado de acuerdo entre el ETT y la RMC para la estimacion
de severidad fue llamativamente bajo, hallazgo acorde con lo descrito en la
literatura.1’>1"3 Existe una amplia dispersion de los valores de FR derivados de RMC
entre los distintos grados ecocardiograficos de severidad. Entre las causas que pueden
explicar estas diferencias se encuentra la dificultad en la estimacion de la severidad
mediante ETT, que requiere el analisis de multiples parametros -cualitativos,
semicuantitativos y cuantitativos.>*® Aunque existen varios algoritmos que tratan de
integrar todos ellos, en la préctica clinica resulta dificil manejar las discrepancias entre
criterios.»1"> Ademas, es frecuente que no se puedan emplear las determinaciones

cuantitativas, ya sea por limitaciones de ventana u otros condicionantes como la presencia
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de chorros multiples o marcadamente excéntricos (ver Introduccion). Por ello, existe
escasa literatura previa que avale el empleo de los criterios cuantitativos por encima de
otros parametros mas sencillos y extendidos en la practica clinica como puede ser la

medida del didmetro de la vena contracta.*®

Por el contrario, la medicion de la FR mediante RMC es una determinacion
cuantitativa estandarizada, precisa y con excelente reproducibilidad.!6:18:828586 Se trata de
una técnica con menor variabilidad intra e interobservador, confirmandose en nuestro
estudio con unos valores de CClI para la FR por encima del 95% que contrastan con unos

valores de coeficiente Kappa para ETT claramente subdptimos.

La infraestimacion de la severidad de la IAo del ETT

Uno de los hallazgos mas relevantes del presente trabajo es el preocupante
hallazgo de FR elevadas en pacientes con Ao considerada mediante ETT como moderada
o0 incluso leve. Este hallazgo ha sido posible por el disefio del estudio, que incluyo a
pacientes a los que se realizara una RMC con contraste de fase aortica con una FR por
encima del 20%, independientemente de la causa de realizacion del estudio (por ejemplo,
medicion de diametros aorticos). Asi, pudimos estudiar mediante RMC casos de Ao
aparentemente no significativa por ETT y que estan ausentes en gran parte de los estudios
de previos de validacion técnica.l”1% Llamativamente, hasta un 11% de estos pacientes
con l1Ao considerada como leve en su ETT inicial llegaron a precisar cirugia valvular en
el seguimiento. Esto tiene implicaciones clinicas muy relevantes, puesto que esta
infraestimacion por ecocardiografia podria llevar a indicar un seguimiento menos
estrecho, o incluso el alta médica de pacientes con regurgitacion aortica relevante. Esto
nos lleva a concluir que ante la coexistencia de otros datos clinicos o ecocardiograficos,

sobre todo dilatacion del VI, seria recomendable realizar una RMC para evitar
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infraestimar la severidad de la Ao en estos pacientes, aunque la regurgitacion no parezca

relevante por ETT.

Superior capacidad de caracterizacion del remodelado

del VI

Parte del beneficio adicional de la RMC sobre la ecocardiografia en el contexto
de la 1Ao crénica procede de su mejor capacidad para el estudio de la repercusion sobre
el VI mediante el analisis de sus dimensiones y funcion ventricular.® Nuestros resultados
muestran amplios intervalos de incertidumbre y baja reproducibilidad para el estudio de
la funcion ventricular mediante ETT. Es posible que esta elevada variabilidad se deba al
estrecho rango de FEVI estudiada, que roza ademés la normalidad. Sin embargo,
precisamente en este contexto, pequefias diferencias de FEVI han demostrado ser
suficientes para condicionar la aparicion de eventos en el seguimiento, por lo que una
sobreestimacion errénea de la FEVI podria condicionar una demora inapropiada del
tratamiento y con ello la aparicién de fibrosis y disfuncién ventricular potencialmente

irreversibles. 44121135

En cuanto al estudio de las dimensiones del VI en el contexto de la I1A0, la RMC
ya habia demostrado ser una técnica precisa y robusta para la cuantificacion de volumenes
ventriculares, que ademas presentan una mejor reproducibilidad y correlacion con el VR
que las dimensiones lineales.'®172176 Nuevamente, nuestro estudio confirma dicha
reduccion de la variabilidad, y coincide con la evidencia previa en que los volumenes del
VI son sistematicamente infraestimados mediante ETT.16177 Existen multiples causas que
podrian justificar esta infraestimacion de los volumenes por ETT, como son el frecuente
falso acortamiento del VI (“foreshortening”) en planos apicales (Figura 31), la

aceptacion de ciertas asunciones geométricas, maxime en el contexto de ventriculos
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dilatados y remodelados o la exclusion de las trabéculas o musculos papilares. El
ecocardiograma 3D, recientemente incorporado al arsenal diagndstico, aunque no esta
exento de limitaciones relacionadas con la calidad de la ventana acustica, ha superado
varias de estas barreras, lograndose una menor infraestimacion de los volimenes respecto
al patron oro de la RMC.17817%180 Sjn embargo, durante el periodo en el que se realizaron
los estudios no se empleaba de forma rutinaria en la mayoria de los laboratorios de

imagen.

Medida incorrecta

Figura 31. Explicacion gréfica
de la infraestimacion de las
dimensiones del VI debido al
falso acortamiento que puede
producirse ante cambios en la
alineacion tipicamente desde
proyecciones apicales.

Escasa aportacion de los volimenes respecto a los didmetros

Las limitaciones de los diametros del VI medidos mediante ETT para explicar el
remodelado ventricular secundario a la sobrecarga tipica de la Ao podrian deberse a la
incapacidad de una dimension lineal para reflejar los cambios volumétricos. La relacion

entre diametros y volimenes del VI es exponencial, de manera que pequefios aumentos
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en los didmetros traducen en realidad aumentos significativamente mayores en volimenes
en el caso de ventriculos tan dilatados, esferiformes, como son los de los pacientes con
IAo cronica significativa.®® Ademas, los volimenes del VI por RMC muestran una
correlacion mas fuerte con el VR que las dimensiones lineales, lo que sugiere que los
volimenes del VI reflejan mejor la adaptacion del ventriculo.r”® Por todo ello, llama la
atencion que en nuestro estudio la incorporacién de los volimenes al modelo que incluia
parametros ecocardiograficos no mostrara ventaja alguna. A la vista de nuestros
resultados, esto podria deberse a la baja precision y reproducibilidad de la determinacion

volumétrica del VI con ETT.

Valor predictivo de la RMC en 1A0

Los valores de FR y VTDVI obtenidos mediante RMC ya habian demostrado en
series previas ser potentes predictores de eventos clinicos en el seguimiento de pacientes
con 1A0.1**>17 |a cuantificacion de la severidad mediante el VR y la FR obtenidos por
contraste de fase permite predecir la necesidad de cirugia en el seguimiento, ya sea por la
aparicion de sintomas o por alcanzar umbrales quirargicos de dilatacion o disfuncién
ventricular. Si a esta estimacion de severidad se le afiade el anélisis del VTDVI, la
combinacion obtiene una excelente capacidad predictiva.’* Ademas, la RMC permite
también una mejor prediccion de hospitalizacion por IC y muerte de causa

cardiovascular.’

En el presente trabajo demostramos que esta capacidad predictiva de la RMC es
superior a ladel ETT, la técnica mas ampliamente empleada en el manejo rutinario de los
pacientes con enfermedad valvular. Para ello, se han empleado por primera vez métodos
estadisticos especificos disefiados para la comparacién de técnicas diagnoésticas. El
rendimiento global del modelo de RMC fue significativamente mejor, tal y como

mostraron los estadisticos y? e indice C. Frente a la ETT, la RMC permitid reclasificar el
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riesgo de cirugia u hospitalizacion por IC a los dos afios de seguimiento en un porcentaje
significativo de pacientes, con un NRI de 0,23. Estos resultados abogan por un uso mas
amplio de esta técnica en la préactica clinica, y no limitarla como hasta ahora a pacientes

con datos equivocos o ventanas acusticas subdptimas.

Toma de decisiones clinicas en 1A0

La Ao cronica cuenta con un periodo asintomatico habitualmente prolongado,
caracterizado por la sobrecarga de volumen ventricular y el aumento progresivo del estrés
parietal (ver Introduccion). Cuando los mecanismos compensatorios pasan a ser
insuficientes, el aumento de la presién telediastdlica condiciona la aparicién de sintomas,
y es a partir de entonces cuando la cirugia valvular estd claramente indicada para
disminuir la mortalidad.'® Sin embargo, en determinados pacientes el dafio ventricular
puede producirse estando aun asintomaticos, por lo que gran parte de las decisiones
clinicas de estos pacientes dependen de la capacidad de las pruebas de imagen para
identificar pacientes en riesgo de presentar dafio miocardico irreversible y por tanto con

peor prondstico.1™

Hasta ahora, el momento quirdrgico 6ptimo de estos pacientes asintomaticos se
ha decidido prioritariamente en funcién de medidas de tamafio y funcién ventricular
obtenidas mediante ETT. Sin embargo, se ha demostrado la presencia de disfuncién
ventricular irreversible y un exceso de morbimortalidad en series quirurgicas con
indicaciones basadas en estos criterios.!3313513¢ | a5 limitaciones de precision en el
estudio de remodelado ventricular inherentes al ETT observadas en nuestro estudio

podrian contribuir al retraso en la identificacion del dafio miocardico.

Por otra parte, algunos de los criterios ecocardiograficos han demostrado ser de

escasa utilidad, como es el caso del umbral de DTSVI aceptado en las guias para sentar
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la indicacion quirargica. En nuestra cohorte, escasos pacientes alcanzaron dicho umbral
antes de presentar una caida de la FEVI por debajo del 50%. El hecho de que esta
indicacion clasica (reconocida como clase Ila en las guias de practica clinica), resulte
redundante es un hallazgo particularmente relevante por su importancia en la toma de
decisiones clinicas de los pacientes con Ao cronica. En varias series previas se habia
sefialado ya la necesidad de modificar este punto de corte, aunque esta propuesta no se ha
trasladado a las guias de practica clinica.’*>'%* Sin embargo, dada la escasa precision y
reproducibilidad de la medicion de los didmetros mostrada en nuestra serie es esperable

que el descenso del umbral solucione solo parcialmente este problema.

Implicaciones clinicas

La morbimortalidad de la cirugia de reparacion y sustitucion valvular aértica ha
disminuido drasticamente, lo que ha llevado a cuestionar la idoneidad de los umbrales
actuales basados en técnicas de imagen para detectar la disfuncién ventricular
irreversible, ya que pueden adolecer de escasa sensibilidad.’®! Por ello, es necesario
profundizar en la bdsqueda de pardmetros mas sensibles y robustos, asi como reevaluar
los métodos de imagen y puntos de corte empleados en los algoritmos actuales de
indicacion quirtrgica. 13136181182 parg ello, deberiamos contar con los beneficios
adicionales en términos de precision y eficacia clinica global de la RMC en pacientes con
IAo cronica. En este sentido, el hallazgo en nuestro estudio de nuevos umbrales de FR y
VTDVI obtenidos mediante RMC como identificadores de pacientes de mayor riesgo,
adquiere especial transcendencia. Una FR inferior al 28% (por RMC) se asocia a una
supervivencia libre de eventos superior al 90% a los dos afios, al igual que un volumen
inferior a 183 mL. Por el contrario, una FR superior al 37% y un VTD mayor de 236 mL
obliga a un seguimiento estrecho e incluso a la realizacion de estudios destinados a

descartar un deterioro de clase funcional inaparente o dafio miocardico oculto.!82



Discusion

La observacion de que la mejor eficacia clinica de la RMC demostrada en el
presente trabajo se traduce en una mayor supervivencia a largo plazo de estos pacientes
debe confirmarse en estudios prospectivos. Sin embargo, nuestros resultados sefialan que
deberia ampliarse la indicacion de realizar RMC en las recomendaciones de préactica
clinica. Esto implicaria un beneficio para los pacientes relacionado con una mejor
estimacion de la severidad de su enfermedad valvular, una deteccion mas precoz de dafio
ventricular, y, por ende, una mejor seleccién del momento Optimo de tratamiento

quirdrgico.
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Limitaciones

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es la ausencia de ciego de
los clinicos a los hallazgos de la RMC. Sin embargo, los datos de este trabajo fueron
resultado del postprocesado posterior de los datos de la RMC y por tanto diferentes de los
asistenciales. Esto disminuye ciertamente el riesgo de sesgo por los datos de la RMC.
Ademas, las decisiones clinicas se basaron en las recomendaciones actuales de préactica
clinica y en los protocolos asistenciales de los centros participantes, que estan basados
exclusivamente en la ecocardiografia. Por tanto, el sesgo de informacién a priori deberia

beneficiar al ETT y no a la RMC.

Como limitacion comdn a todos los estudios retrospectivos, es posible que
existieran sesgos de seleccion de la poblacion incluida. Puesto que el disefio del estudio
exigia de la realizacion de las dos técnicas, no se puede excluir que algunos de los
pacientes con 1Ao relevante, pero con edad avanzada o comorbilidades significativas, no
fueran remitidos para su estudio mediante RMC, o que se eligieran especificamente

pacientes con peor ventana ultrasonica para su realizacion.

La prevalencia de pacientes con VAB en nuestra cohorte es superior a la habitual
en series de pacientes con Ao cronica, probablemente debido a que se trata de centros de
referencia para cardiopatias congénitas, pero también a la inclusion de pacientes que
inicialmente habian sido referidos para estudio de dilatacion adrtica. Aunque no se
encontraron diferencias en la eficaciatécnicade ETT y RM entre ambos tipos de valvulas,

este hecho podria dificultar la validacion externa de nuestros resultados.

Otra limitacion de nuestro estudio es la ausencia de disponibilidad de
ecocardiograma 3D. Del mismo modo, las secuencias de RMC avanzada (flujo 4D,

secuencias destinadas al andlisis de fibrosis miocardica, etc.) sin duda habrian aportado



Limitaciones

un beneficio adicional a la técnica, que probablemente se habria traducido en un mayor

incremento de su eficacia clinica.

Por ultimo, la RMC es una técnica que cuenta con la desventaja de su menor
disponibilidad y mayor coste. Son necesarios estudios de coste-efectividad que permitan
seguir avanzando en el marco jerarquizado de evaluacion de eficacia recomendado para

la implementacion de cualquier nueva técnica diagndstica.
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Conclusiones

El grado de acuerdo entre el ETT y la RMC a la hora de estratificar la severidad de la
IAo cronica es bajo, con una gran dispersion de los valores de FR obtenidos mediante
RMC entre los diferentes grados de severidad ecocardiograficos. En el analisis de
tamario y funcién ventricular, el grado de acuerdo es moderado. ElI ETT infraestima
sistematicamente el tamafio del V1 y tiende a una ligera sobreestimacion de la funcion
ventricular en comparacion con la RMC, lo que en cifras cercanas a umbrales
quirdrgicos puede tener importante repercusion terapéutica.

El grado de concordancia de la estratificacion de severidad de la IAo es independiente
de si la valvula es bi o tricuspide y de la calidad de la ventana acustica del paciente.
La reproducibilidad de la RMC es mejor que la del ETT, con menor variabilidad intra
e interobservador.

La superior eficacia técnica y reproducibilidad de la RMC se traducen en una eficacia
clinica superior a la del ETT, con una mejor capacidad para predecir la aparicion de
ingresos por IC o necesidad de cirugia valvular adrtica en el seguimiento.

La mejoria de la eficacia clinica de la RMC sobre el ETT permite la reclasificacion
del riesgo de desarrollar eventos en el seguimiento en mas de un 20% de pacientes
inicialmente asintomaticos.

Emplear la cuantificacion volumétrica del VI en lugar de dimensiones lineales no
mejora la capacidad predictiva de eventos del ETT, que sigue siendo inferior a la de
laRMC.

No existe ningln beneficio adicional en indexar por superficie corporal los volumenes
del VI obtenidos por RMC.

La combinacion de parametros de ambas técnicas tampoco logra incrementar la

eficacia clinica respecto a la de la RMC aislada.



Conclusiones

9.

10.

11.

Ciertos pacientes con IAo aparentemente leve en ETT presentaron FR
inesperadamente altas y mas acordes con la historia natural y progresion de estos
pacientes, algunos de los cuales llegaron a precisar cirugia durante los afios siguientes.
A lavista de ello, en pacientes con Ao leve - moderada por ETT y signos de dilatacion
ventricular debe plantearse la realizacion de una RMC.

En los pacientes con IAo severa, la determinacion de FR y VTDVI permite una
adecuada estratificacion prondstica, identificando a aquellos con FR por encima de
37% y VTDVI superior a 236 mL como el subgrupo de mayor riesgo de eventos en
el seguimiento.

La mortalidad perioperatoria de los pacientes intervenidos de 1Ao es similar a la de
una cohorte espariola de similar edad y sexo. Dado el descenso de la morbimortalidad
asociada a cirugia, parece razonable que deban reevaluarse los umbrales quirdrgicos
actuales para evitar el potencial dafio miocardico irreversible, contando con los

beneficios de la RMC.
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