UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

Estenosis adrtica severa en la vida real. Determinantes del
manejo y prondstico

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Hugo Gonzalez Saldivar

DIRECTORES

Manuel Martinez-Sellés
Francisco Fernandez-Avilés

Madrid, 2018

© Hugo Gonzalez Saldivar, 2017



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

Estenosis aortica severa en la vida real.
Determinantes del manejo y prondstico

TESIS DOCTORAL
HUGO GONZALEZ SALDIVAR

Directores:
Manuel Martinez-Sellés

Francisco Fernandez-Avilés

Madrid, 2017



TiTULO: Estenosis adrtica severa en la vida real. Determinantes del

manejo y pronostico.

DIRECTORES:
- PROFESOR MANUEL MARTINEZ-SELLES:
PROFESOR ASOCIADO UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID.
PROFESOR TITULAR DE MEDICINA, UNIVERSIDAD EUROPEA DE MADRID.
JEFE DE SECCION DEL SERVICIO DE CARDIOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON DE MADRID.

- PROFESOR FRANCISCO FERNANDEZ-AVILES:
CATEDRATICO DE MEDICINA.
FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID.
JEFE DE SERVICIO DE CARDIOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO
GREGORIO MARANON DE MADRID



A mi Tia China.

A mis adjuntos, enfermeras y compafieros residentes de cardiologia del Gregorio Marafion.



Agradecimientos:

En la vida, a la familia le corresponde una importante tarea: la de ayudar tanto al
progreso como a la formacién del ser humano. Es decir, de construir los cimientos y la base de
la sociedad como tal, ya que la familia es una sociedad. Por esta razédn es sumamente
importante sentir el respaldo de una familia que nos inculque buenos valores, ética y nos

permita crecer como personas de bien.

Es un enorme privilegio contar con una familia que nos respalde ante los retos que la
vida nos presenta, y sin duda el proyecto de tesis es un reto bastante grande, donde estas
personas hacen las veces de grandes benefactores, gracias a mis queridos padres y muchas

gracias a mis cansinos y amorosos hermanos.

Las parejas se mantienen unidas no solamente por el amor y el afecto incondicional que
se tienen el hombre y la mujer, sino por la capacidad de superar problemas, malas situaciones y
de prosperar juntos, y esta unidon permite que puedan llegar a cumplir toda clase de objetivos

juntos basados en el apoyo mutuo, gracias Laura por todo ello.

A los amigos, que en realidad son hermanos de diferente sangre, creando a través del
tiempo y las situaciones vividas un vinculo casi tan cercano como el de nuestra familia. Gracias
por el apoyo de siempre a mis queridos companeros de residencia, Leo, Vane y Maje. Los
amigos estan ahi para ayudarnos, para brindarnos apoyo cuando mads lo necesitamos, por

ejemplo en este proyecto de tesis, gracias Lourdes.

Un agradecimiento muy especial a una persona que siempre esta ahi para resolver,
sugerir, mejorar, y sobre todo apoyar en cualquier duda, en proyectos como este, gracias Dr.

Fernando Sarnago.

A los verdaderos responsables de esta tesis, los Profesores Manuel Martinez-Sellés y
Francisco Fernandez-Avilés, agradecer su exigencia, paciencia y su profesionalidad en la

direcciéon de este trabajo.
Al Profesor Alberto Tejedor por su empuje y por sus sabios consejos, muchas gracias.

También agradecer el trabajo realizado por los investigadores del registro IDEAS,

indispensable para la elaboracién de esta tesis doctoral.


http://agradecimientosdetesis.net/dedicatoria-para-mis-hermanos/
http://agradecimientosdetesis.net/definicion-de-tesis-y-criterios-generales/

Y finalmente no quisiera acabar sin agradecer a los verdaderos protagonistas a los que
nos debemos como médicos: nuestros queridos pacientes. Gracias por su colaboracién, porque

sin ellos la investigacion médica no tendria sentido.



iNDICE

1 RESUMEN 1
1.1 Abstract 3
2 INTRODUCCION 5
3 LA ESTENOSIS AORTICA 6
3.1 Etiologia 6
3.2 Epidemiologia 7
3.3 Patogenia y fisiopatologia 8
3.3.1 Proceso patogénico de la estenosis adrtica 9
3.3.2 Otras teorias 11
3.3.3 Fisiopatologia 12
3.4 Manifestaciones clinicas 15
3.4.1 Disnea- Insuficiencia Cardiaca 16
3.4.2 Mareos-Sincope 16
3.4.3 Angina de Pecho 17
3.5 Exploracion fisica y evaluacion diagnodstica 18
3.6 Historia natural 20
3.7 Tratamiento quirurgico 24
3.7.1 Comorbilidades y riesgo quirurgico 27
3.8 Implantacion transcatéter de prétesis valvular 29
3.9 Valvuloplastia percutanea con balon 41
3.10 Tratamiento médico conservador 42
4 HIPOTESIS Y OBJETIVOS 45
5 METODOS 46
6 RESULTADOS 50
7  DISCUSION 58
8 CONCLUSIONES 62
9 APENDICE 63
10 BIBLIOGRAFIA 64

11 ANEXOS (Publicaciones surgidas de esta tesis doctoral) 84



1. RESUMEN

Antecedentes: La estenosis adrtica (EAo0) es la enfermedad valvular cardiaca mas comun
en los paises desarrollados y tiene un mal prondstico cuando aparecen los sintomas. Segun las
guias de practica clinica la sustitucion valvular adrtica (SVAo) es el tratamiento de eleccidon para
la EAo severa sintomatica. La implantacién de vélvula adrtica transcatéter (TAVI), presenta
buenos resultados a corto y mediano plazo de seguimiento, por lo que cada vez mads juega un
papel preponderante como opciéon de tratamiento en los pacientes con EAo severa
sintomdtica. A pesar de las opciones actuales, muchos de los pacientes con EAo severa
sintomatica son manejados con medicamentos. Nuestro objetivo fue evaluar los determinantes

en el manejo y prondstico de la EAo severa en la vida real.

Métodos: Registro multicéntrico (en 48 centros espafioles) que incluyé a todos los
adultos con EAo severa (gradiente medio>40 mmHg o darea valvular adrtica (AVA) <1 cm2
estimada por ecuacion de continuidad, sin intervencidn valvular previa) diagnosticados por
ecocardiograma transtoracico durante el mes de enero de 2014. Se registraron las
caracteristicas clinicas, datos ecocardiograficos, indice de comorbilidad de Charlson, asi como
el European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE-Il). Se realizé
seguimiento clinico mediante revisién de historias clinicas o contacto telefénico a los 12 meses
en todos los pacientes, incluyendo estado vital y realizacién de intervencion valvular (quirdrgica
o percutanea). Se consideraron muertes de causa cardiaca las debidas a insuficiencia cardiaca,

muerte sUbita o infarto de miocardio.

Resultados: Se incluyeron un total de 726 pacientes, la edad media fue de 77,3 + 10,6 y
377 eran mujeres (51,8%). El tratamiento mas frecuente fue la terapia conservadora en 468
(64,5%), seguido de la SVAo en 199 (27,4%) y TAVI en 59 (8,1%). La intervencién de la valvula
aodrtica, fue mas frecuente en pacientes manejados en hospitales terciarios con departamento
de cirugia cardiaca (OR 2,7; IC del 95%: 1.8 a 4.1, p <0.001). Las dos razones principales para
elegir el tratamiento conservador fueron la ausencia de sintomas significativos 136 (29,1%) y la
presencia de comorbilidad 128 (27,4%). Durante 1 afio de seguimiento 132 (18.2%) pacientes
fallecieron. Las principales causas de muerte fueron la insuficiencia cardiaca 60 (45,5%) vy las

enfermedades no cardiacas 46 (34,9%). El prondstico de los pacientes tratados
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conservadoramente fue bueno en ausencia de sintomas significativos (supervivencia al afio del
97,1%). Pero en presencia de sintomas la supervivencia del grupo tratado de forma
conservadora fue significativamente inferior. La supervivencia al afio en los pacientes tratados
de forma conservadora, con TAVI y con SVAo fue de 76,3%, 94,9% y 92,5%, respectivamente, p

<0,001. Hasta un 32 % de los pacientes presentaban tedricamente indicacion de intervencién.

Conclusiones: En la practica clinica de la vida real no existe uniformidad en el manejo de
los pacientes con estenosis adrtica severa. La gran mayoria de los pacientes con EAo severa
son tratados de forma conservadora y esta es probablemente la mejor opcién en pacientes
asintomaticos. Nuestros datos sugieren que los pacientes que no son manejados en hospitales
terciarios (de tipo A) reciben con menos frecuencia intervenciones valvulares. Los pacientes
tratados con SVAo son altamente seleccionados y tienen un perfil de bajo riesgo (evaluados por
escalas como el Euroscore Il o el indice de Charlson), pero su prondstico a 1 afio de
seguimiento es similar a los tratados con TAVI, todo ello nos hace pensar que la TAVI es una
intervencion particularmente beneficiosa en pacientes con alto riesgo quirdrgico o

comorbilidades.



1.1 ABSTRACT

Background: Aortic stenosis (AS) is the most common cardiac valve disease in
developed countries and has a poor prognosis when symptoms appear. According to clinical
practice guidelines, aortic valve replacement (AVR) is the treatment of choice for symptomatic
severe AS. Transcatheter aortic valve (TAVI) implantation has good results in the short and
medium term follow-up.Therefore, it plays an important role as a treatment option in patients
with symptomatic severe AS. Despite current therapeutic options, many patients with
symptomatic severe AS receive medical treatment alone. Our main objective was to evaluate

the determinants in the management and prognosis of severe AS in real life.

Methods: Multicenter registry (in 48 Spanish centers) that included all adults with
severe AS (mean gradient 240 mmHg or AVA <1 cm2 estimated by continuity equation, without
previous valvular intervention) diagnosed by transthoracic echocardiography during the month
of January 2014. The clinical characteristics, echocardiographic data, Charlson's comorbidity
index and the European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE-Il) were
recorded. Clinical follow-up assessing vital status and valvular intervention was performed by
means of medical records and phone contact in all patients. The type of valvular intervention
(surgical or percutaneous) was also recorded. Deaths due to heart failure, sudden death, or

myocardial infarction were considered as cardiac deaths.

Results: A total of 726 patients were included. Mean age was 77.3 + 10.6 and 377 were
women (51.8%). The most frequent treatment was conservative therapy in 468 (64.5%),
followed by AVR in 199 (27.4%) and TAVI in 59 (8.1%). Aortic valve intervention was more
common in patients managed in tertiary hospitals with a department of cardiac surgery (OR
2.7, 95% Cl 1.8 to 4.1, p <0.001). The two main reasons for choosing conservative treatment
were the absence of significant symptoms in 136 patients (29.1%) and the presence of
comorbidity in 128 patients (27.4%). During 1 year of follow-up, 132 (18.2%) patients died. The
main causes of death were heart failure in 60 (45.5%) and non-cardiac diseases in 46 (34.9%).

The prognosis of patients who received medical treatment alone was good in the absence of



significant symptoms (97.1% survival per year). However, in symptomatic patients, the survival
of the conservatively treated group was significantly lower. Survival at 1 year in patients with
conservative treatment compared to patients with TAVI and AVR was 76.3%, 94.9% and 92.5%,

respectively, p <0.001. Up to 32% of the patients had a theoretical indication of intervention.

Conclusions: In daily practice there is still no uniformity in the management of patients
with severe aortic stenosis. The majority of patients with severe AS are treated conservatively,
and this is probably the best option in asymptomatic patients. Our data suggest that patients
who are not managed in tertiary (type A) hospitals receive less frequent valvular interventions.
Patients treated with AVR are highly selected and have a low risk profile (assessed by scales
such as the Euroscore Il or the Charlson index), but their 1-year mortality prognosis is similar to
those treated with TAVI. We can conclude that TAVI is a particularly beneficial intervention in

patients with high surgical risk or comorbidities.



2. INTRODUCCION

La estenosis adrtica (EAo) es la enfermedad vélvular cardiaca mds comun en los paises
desarrollados, con una prevalencia en personas 265 afios de 3% (1), que aumenta al 12% en los
> 75 afos (2). La EAo severa es particularmente frecuente por encima de 75 aflos con una
prevalencia superior al 3% (2, 3) y tiene un mal prondstico cuando aparecen los sintomas (4).
Cerca de tres cuartas partes de los pacientes ancianos con EAo severa estdn sintomaticos (2),
por lo que la carga global de la enfermedad debido a la EAo severa en la poblacién anciana en
general es considerable. Por otra parte, se espera que la prevalencia y el impacto de la EAo
severa en los recursos de salud y atencidén publica vayan en aumento, debido al envejecimiento
de la poblacién occidental (5). La sustitucién valvular adrtica (SVAo) mejora el prondstico y se
ha propuesto como una opcién incluso en pacientes con EAo severa asintomaticos (6). Ademas,
la implantacion de la vélvula adrtica transcatéter (TAVI) ha surgido como una alternativa a la
SVAo en pacientes sintomaticos con alto riesgo quirurgico (7, 8). Sin embargo, los pacientes con
EAo severa se tratan con frecuencia de manera conservadora (9-12), debido a varias razones
qgue incluyen las disparidades geograficas (9), la ausencia de sintomas graves (10), la
comorbilidad (11), la sobreestimacion del riesgo quirdrgico (12, 13), y las preferencias del
paciente (13). Los datos previos sobre la historia natural de la EAo severa en pacientes
asintomaticos han mostrado una tasa de mortalidad general baja, con una tasa anual de
muerte subita por debajo del 1% (14). Por otro lado, los pacientes asintomdticos son por lo
general mas jovenes y tienen menos factores de riesgo y comorbilidades que los que son
sintomaticos (15), por lo tanto la influencia independiente de los sintomas en esta condicidon no
es clara. Por otra parte, la probabilidad de permanecer libre de sintomas disminuye con el
tiempo (16). En esta tesis vamos a tratar de demostrar que los pacientes con EAo severa, no
son manejados de manera uniforme, si no que depende o se ve influenciado por las
caracteristicas del paciente y por el tipo de centro donde son atendidos; estos datos han sido

publicados en la revista intercional American Journal of Cardiology, en Julio 2016



3. LA ESTENOSIS AORTICA

3.1. ETIOLOGIA

Desde un punto de vista etioldgico, se describen causas primarias y secundarias de EAo.
Entre las causas primarias se encuentran:

= EAo de origen congénito, que se debe a la existencia de una valvula adrtica bicuspide

con calcificacién superpuesta (uni o bicuspide).

= EAo0 degenerativa o calcificada. Es la forma mas frecuente en los paises desarrollados

(Europa y Norteamérica).

= EAo0 de origen reumatico. Se trata de la forma mas frecuente en paises de tercer

mundo, acompainandose indefectiblemente de afectacién valvular mitral.

Otras causas conocidas, pero mucho menos frecuentes de EAo, son las secundarias,
debidas por ejemplo a enfermedades sistémicas, como ocurre en la enfermedad de Paget, la
alcaptonuria o el lupus eritematoso sistémico, o en el seno de algunos desérdenes metabdlicos,
como en la enfermedad de Fabry. El programa The Euro Heart Survey on Valvular Heart Disease
reclutd en el afo 2001 de forma prospectiva a 5001 pacientes, con una edad media de 69+12
anos, de los que 1197 tenian EAo (15,17). Este trabajo proporciona datos muy fiables sobre la
etiologia de la EAo, y de él se desprende que la forma degenerativa aumenta con la edad,
siendo mas frecuente en los pacientes con enfermedad mas avanzada y en los pacientes mas
sintomaticos (15)

Se ha observado que la localizacién geografica influye enormemente sobre la frecuencia
relativa de la etiologia de la EAo. En Europa y en Norteamérica la principal causa es la debida a
la calcificacidn bien de una valvula aortica tricispide, o bien de una valvula aortica bicuspide de
origen congénito. De igual modo, la prevalencia de la valvulopatia de origen degenerativo ha
aumentado desde la segunda mitad del siglo pasado, en detrimento de la forma reumatica

(15,18).



3.2. EPIDEMIOLOGIA

Con respecto a la epidemiologia, y como consecuencia del progresivo envejecimiento de la
poblacion en el mundo occidental, al igual que ocurre en Espafia la EAo se ha convertido en la
valvulopatia mds prevalente. La prevalencia y gravedad de esta entidad aumentan con la edad
(19), constituyendo un verdadero problema de salud publica (14).Es, después de Ia
hipertension arterial y la cardiopatia isquémica, la enfermedad cardiovascular mas frecuente
en Europa y Norteamérica (20), y es responsable de unas 50.000 sustituciones valvulares
anuales en Estados Unidos (14), en donde es también la segunda causa de indicacién de cirugia
cardiaca (21). Afecta mas a hombres que a mujeres (18), y no se han descrito diferencias
significativas entre la poblacidn afroamericana, hispana o blanca (22).

La esclerosis adrtica, precursora de la EAo calcificada, se ha encontrado hasta en un 26%
de la poblacién general mayor de 65 afios (23). La prevalencia de la EAo en este grupo de edad
oscila entre el 2 y el 7%, lo que la convierte en la lesidn valvular mas frecuente diagnosticada
en pacientes ancianos (3,17,24). La prevalencia de la EAo severa en los pacientes octogenarios
puede alcanzar el 13% (24), y su tratamiento quirurgico puede llegar a suponer un 60-70% de
las cirugias cardiacas en este grupo de edad (25).

Puede encontrarse diferencias en la incidencia segun las modalidades de diagndstico ETT
(Ecografia transtoracica) vs TAC (Tomografia axial computarizada), y es probable que la
menor sensibilidad de la ETT en comparacion con la TAC diese lugar a un mayor nimero de
sujetos con esclerosis adrtica sin ser detectados al inicio. A pesar de que la falta de un estandar
de diagndstico hace que la comparacion directa sea dificil, basados en la TAC la valvula adrtica
calcificada y el diagndstico ecocardiografico de escerosis adrtica parece representar el mismo
proceso de la enfermedad. El uso del TAC para el diagnéstico de esclerosis adrtica conduciria a

una mayor prevalencia (26)



3.3. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La esclerosis adrtica se define, desde un punto de vista ecocardiografico, por el hallazgo de
un engrosamiento valvular focal, tipicamente en el centro de la valva, que conserva una
movilidad y unos parametros hemodindmicos valvulares normales (entendiendo esta ultima
definicién como una velocidad de jetadrtico < 2,5 m/seg), siendo frecuente la deteccidn de un
soplo sistélico a la auscultacion cardiaca (14). Considerada durante mucho tiempo
consecuencia inevitable del envejecimiento (3,23) la esclerosis adrtica carecia, hasta hace poco,
de relevancia clinica. Esta entidad, que suele cursar clinicamente de forma asintomatica, asocia
un incremento de la morbi-mortalidad, independiente de la presencia de factores de riesgo
cardiovascular. La presencia de esclerosis adrtica en pacientes sin diagnéstico de enfermedad
coronaria previa se relacioné con un incremento del 40% del riesgo de sufrir un infarto de
miocardio y del 50% de muerte cardiovascular (27). En otro estudio prospectivo que incluyé
casi 2.000 pacientes ancianos, los que tenian esclerosis adrtica presentaron una probabilidad
de desarrollar un evento coronario nuevo 1,8 veces mayor que aquellos que no la tenian (28).
Estos hallazgos se han reproducido también en estudios observacionales mas recientes (29). A
pesar de estos datos, no esta del todo aclarado el mecanismo por el que la esclerosis adrtica
asocia este mal prondstico, habiéndose propuesto que esta entidad podria tratarse en realidad
de un marcador subrogado de inflamacién y enfermedad aterosclerdtica subyacente (14).Asi,
algunos estudios han asociado la esclerosis adrtica con la disfunciéon endotelial (30) y la
resistencia plaquetaria al oxido nitrico, lo que implicaria por tanto la predisposicion a
desarrollar fendmenos trombdticos y podria predisponer a la calcificacion valvular(31,32).

La progresion de la esclerosis adrtica a EAo ha sido tratada en varios estudios. El mayor
realizado hasta la fecha, de caracter prospectivo, incluyé a mas de 2.000 pacientes con
esclerosis adrtica, de los que el 16% desarrolld EAo, que fue de caracter leve en el 10,5%,
moderada en el 3%, y grave en el 2,5%. El tiempo medio desde que se diagnostico la esclerosis
adrtica hasta que progresé a EAo fue de 8 afos (33)

Si bien es cierto que la progresién de esclerosis adrtica a EAo afecta a una pequena
proporcidén de pacientes, en términos globales este pequefio porcentaje supone que se vean
afectados un gran niumero de pacientes, y este nUmero no hace si no aumentar al aumentar el

periodo de seguimiento. Es por ello, y por la elevada morbimortalidad que conlleva, por lo que



los pacientes diagnosticados de esclerosis adrtica deben tener un seguimiento clinico estrecho,
con evaluaciones periddicas y seriadas (33)
3.3.1. Proceso patogénico de la EAo

La EAo degenerativa y la arterioesclerosis comparten algunos factores de riesgo, como son
la edad avanzada, el sexo masculino, la hipertensidn arterial, la dislipemia (especialmente la
elevacién de lipoproteina (a y LDL), y el tabaquismo (23,27). En consecuencia, y especialmente
en edades avanzadas, es frecuente que los pacientes con EAo estén afectos también de otras
enfermedades vasculares arterioesclerdticas, pues ambos se deben a procesos inflamatorios y
de disfuncion endotelial (14,34).

La progresion de la EAo se debe a un proceso inflamatorio activo en el que intervienen
multiples vias de sefalizacién celular, y caracterizado por el depdsito de lipoproteinas,
inflamacién crénica y formacién ésea a nivel valvular (32, 35-39). Por todo ello, quizas, el
término de EAo degenerativa no sea el mas apropiado (15,18)

Desde un punto de vista anatomopatoldgico, las lesiones iniciales de la esclerosis adrtica
aparecen como lesiones focales subendoteliales, sobre la superficie adrtica de las cuspides, en
las que el flujo es mas turbulento (40). Se piensa que estas lesiones, que también se extienden
hacia la capa fibrosa subyacente, son consecuencia de erosiones endoteliales secundarias al
mayor estrés mecanico al que estd sometida la zona de flexién de la valva. Se produce un
importante acumulo de lipoproteinas aterogénicas, especialmente LDL y lipoproteina (a),
produciéndose fendmenos de oxidacion de LDL, infiltrado de células inflamatorias y procesos
de calcificacién microscépica (14,35, 41-43). Por todo ello, esta patologia comparte ciertas
similitudes con las placas de ateroma.

La importancia del colesterol en el inicio del desarrollo de la enfermedad valvular subraya
la importancia de la disfuncién endotelial en la patogenia de este proceso. El LDL, a través de la
inactivacion de la sintasa endotelial del 6xido nitrico, contribuye de forma fundamental al
desarrollo de un estado de oxidacion anormal (44,45). Las LDL que han sido modificadas por
oxidacion tienen propiedades proinflamatorias y estimulantes del crecimiento, son
posteriormente atrapadas por los macrofagos, convirtiéndose en células espumosas, andlogas
a las de las lesiones ateroesclerdticas (46). Distintos estudios han demostrado que las células
inflamatorias son el tipo celular predominante en las lesiones iniciales, especialmente

macréfagos (47) y linfocitos T (48-50), que infiltran el subendotelio, depositdndose en el
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mismo, y liberando citoquinas proinflamatorias como TGF-B1 (transforming growth factor f1) o
IL-1 (interleukina-1, citoquina proinflamatoria que se relaciona con un aumento en la
produccién local de metaloproteinas de la matriz extracelular). Toda esta actividad, y las
reacciones asociadas, desorganizan la matriz extracelular (14), consecuencia del desequilibrio
en la expresidon de metaloproteinasas (40), sus inhibidores, catepsinas, colageno, y elastina. A
nivel de la capa fibrosa, algunos fibroblastos se diferencian hacia miofibroblastos (14).
Eventualmente, se produce un aumento de la expresion de proteinas relacionadas con la
formacion désea a nivel de la matriz, resultando en una diferenciacion osteoblastica de las
células del intersticio valvular, dando lugar a nédulos de calcificacién que se han relacionado
también con la adquisicion, por parte de dichos miofibroblastos de un fenotipo de cardcter
osteoblastico (35). En esta diferenciacion osteogénica intervienen mdultiples vias de
sefializacion que expresan RunX2 (35,36,51) osteoprotegerina, aumento de fosfatasa alcalina,
calcio sérico y niveles de fosfato, proteinas fundamentales relacionadas con la formacién ésea
y la calcificacion vascular (39), como lo es también la proteina BMP-2 (bone morphogenic
protein-2), que igualmente se encuentra en estas lesiones de las valvulas adrticas (52).

Por ultimo, el desarrollo de estrés oxidativo, ademas de favorecer la activacion de vias
especificas de senalizacidn celular implicadas en el remodelado de la matriz valvular, promueve
también la diferenciacién de los miofibroblastos hacia un fenotipo osteobladstico (32) En
consecuencia, estas vias de sefializacidén se consideran potenciales objetivos terapéuticos para
intentar controlar la progresion de la enfermedad (53).

En estas lesiones, ademas, se han identificado los principales componentes del sistema
renina-angiotensina, como son la enzima convertidora de angiotensina (ECA), la angiotensina Il
y el receptor tipo 1 de la angiotensina Il (54,55) que se relacionan con el aumento de la
captacién de LDL en las lesiones aterosclerdticas y la promocién del infiltrado inflamatorio (56),

ademads de sus conocidos efectos profibréticos (55).
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Los principales hallazgos histopatoldgicos se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1. Principales hallazgos histopatolégicos descritos en las valvas de los pacientes con

estenosis adrtica. Adapatado de Freeman R. Circulation. 2005. (14)

e Acumulo de LDLYy Lp (a) con evidencia de oxidacion de lipoproteinas

e Infiltrado celular inflamatorio con linfocitos T y macréfagos

e Otros mediadores inflamatorios: interleukina-1y TGF 1

e Produccién y actividad de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)

e Sobrexpresion de las moléculas de adhesion y alteraciones de la actividad de las
metaloproteinasas de la matriz

e Produccion local de proteinas que promueven la calcificacidn tisular

Cuando la enfermedad progresa se aprecia formacién dsea (36). Todo ello, en resumen,
provoca un aumento del grosor y rigidez valvular, originando la estenosis valvular, que produce
un mayor estrés mecanico a la salida de la sangre a través del orificio valvular, desencadenando
en consecuencia una mayor disfuncion endotelial, cerrando el circulo vicioso de la enfermedad.
3.3.2. Otras teorias

Algunos autores sugieren que el proceso de calcificacién no se explica Unicamente en base
a un proceso inflamatorio, proponiendo la intervencién de las denominadas nanoparticulas
calcificantes auto-replicativas, que se relacionarian con nanobacterias (58-60), y que han sido
detectadas en valvulas calcificadas de pacientes con EAo (60)

Por ultimo, y con respecto a la hipdtesis genética, hasta la fecha no existen estudios de
heredabilidad para la EAo calcificada, dada la dificultad para recabar los datos familiares en una
enfermedad que se desarrolla en etapas avanzadas de la vida (56). Si se han llevado a cabo
algunos estudios epidemioldgicos, como el realizado por Le Gal et al en el Finisterre francés, en
el que los autores encontraron en esta regidén un agrupamiento geografico de pacientes que se
sometieron a una sustitucién valvular por EAo (61). En otro estudio realizado también en el
noroeste de Francia, se encontraron hallazgos similares, identificAndose varias familias con

varios miembros afectados, sugiriendo una agregacién familiar de la enfermedad (62). Sin
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embargo, esto estudios por si solos no demuestran si este agrupamiento geografico responde
a la herencia genética o a factores ambientales compartidos.

Ademas, no estd del todo clara la existencia de genes asociadas con la EAo, al no estar
claro que haya genes responsables del desarrollo del proceso patogénico, o bien que éste
tenga lugar a través de factores de riesgo cldsicos. Un ejemplo son los polimorfismos de los
genes de las apolipoproteinas, responsables de la alteraciéon de los lipidos sanguineos y por
tanto de la carga lipidica del individuo, pero que también son reconocidos como factores de
riesgo para la EAo (56).Por otro lado, se han identificado mutaciones especificas del gen
NOTCH1 como causantes, en varias familias, de enfermedad valvular aértica con importante
calcificacion (63). El factor transcripcional NOTCH1 regula la diferenciacién osteogénica
(NOTCH1 reprime la actividad de Runx2, que es un regulador critico en el desarrollo de la
actividad osteoblastica), y el desarrollo valvular. De este modo, las mutaciones del gen podrian
incrementar la formacion de osteoblastos y promover la calcificacion (40). Sin embargo, habria
gue puntualizar el hecho de que hasta la fecha se ha estudiado Unicamente un pequefio grupo
de pacientes, y se desconoce la medida en que las variantes del gen NOTCH1 contribuyen al
desarrollo de EAo en la poblacidon general (56,57). La hipdtesis mas plausible actualmente
sostiene la coexistencia de una predisposicion genética y unos factores medioambientales
determinados que, en conjunto, crean un sustrato biolégico propenso a la calcificacién valvular.
3.3.3. Fisiopatologia

El drea efectiva de apertura de la vélvula adrtica oscila entre 3 y 4 cm? en individuos sanos.
A medida que se desarrolla la EAo, la velocidad anterégrada permanece normal, apareciendo
un pequefo gradiente transvalvular. Esta situacion cambia cuando el area valvular disminuye
por debajo de la mitad de lo normal. La esclerosis adrtica se caracteriza por la calcificacién
valvular en ausencia de gradiente relevante. Hablamos de EAo establecida cuando la velocidad
del jetadrtico en una vélvula anormal es al menos de 2,6 m/seg. Consecuencia de la progresion
e instauracion de la EAo, se establece una obstruccién a la eyeccién ventricular izquierda,
condicionando por tanto la aparicion de un gradiente transvalvular durante la sistole, con el
consiguiente aumento también de la presion sistélica intraventricular. Como mecanismo
adaptativo, dado que la progresion de la enfermedad es lo suficientemente lenta como para
permitir la instauracidn del mismo, se produce un aumento del grosor y la masa ventricular

(hipertrofia ventricular), de caracter concéntrico. Este proceso pretende mantener un estrés
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parietal dentro de la normalidad, siguiendo la ley de Laplace. Gracias a esta adaptacion, se
consigue mantener un gasto cardiaco adecuado durante mucho tiempo. Sin embargo, y
consecuencia de la hipertrofia ventricular, se produce una disminucién importante de la
reserva coronaria a nivel subendocardico. Por ello, se ha sugerido que la hipertrofia ventricular
es en realidad una respuesta maladaptativa en lugar de un mecanismo compensador (64), pues
si bien es cierto que el aumento del grosor parietal podria ser beneficioso al disminuir la
tensién parietal, la hipertrofia ventricular podria asociar consecuencias cardiacas negativas,
como disfuncién sistélica e insuficiencia cardiaca, tal y como demuestra un estudio que incluyé
137 pacientes con EAo grave sintomatica (edad 69 + 10 afios) en el que se encontrd que cuanto
mayor era la masa ventricular izquierda, menor era la fraccion de eyeccién, y mayor era
también la probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca, independientemente de la
gravedad de la EAo (65).

A medida que progresa la estenosis valvular y por tanto la hipertrofia ventricular, el
ventriculo izquierdo se hace cada vez menos distensible, lo cual hace que aumenten las
presiones de llenado y disminuya el llenado diastdlico, incluso aunque el tamafio de la cavidad
ventricular permanezca dentro de la normalidad. La alteracidon de la funcion diastdlica es
especialmente importante en estos pacientes, condicionando y contribuyendo sobremanera al
inicio de los sintomas (66). Ademas, como consecuencia de la fibrosis intersticial, puede
persistir incluso después de solucionar la estenosis valvular. En este sentido, los pacientes
ancianos tienen un mayor empeoramiento de la funcion diastdlica que pacientes mas jévenes
para un grado similar de EAo (67). El aumento de las presiones de llenado ventricular se
transmite también retrégradamente, afectando a la auricula izquierda, que termina por
dilatarse, siendo mds propensa a desarrollar arritmias. La pérdida de la contraccion auricular
efectiva, como ocurre por ejemplo en el contexto de la fibrilacidn auricular, puede precipitar un
deterioro clinico rapido e importante en estos pacientes.

Con el tiempo se producen dilatacién y disfuncion ventricular, condicionando una
disminucion del volumen latido y del gasto cardiaco. Como resultado, aumentan aun mas la
presién auricular izquierda y la presidn capilar pulmonar, dando lugar a hipertensién pulmonar.
La existencia de isquemia subendocdrdica por alteracién de la reserva coronaria, con la
consiguiente instauracion de fibrosis e incluso aparicién de zonas a o disquinéticas, puede

contribuir también al empeoramiento de la funcién ventricular.
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A pesar de todo ello, casi el 70% de los pacientes ancianos con EAo tienen una fraccion de
eyeccidon ventricular izquierda conservada, siendo la disfuncidon diastdlicael principal
condicionante de su situacién funcional. El prondstico de estos pacientes depende sobre todo
de la funcién ventricular. Un estudio que incluyd 48 pacientes con edad 262 afos con
insuficiencia cardiaca congestiva y EAo no operada, de los que el 63% tenian fraccién de
eyeccion conservada, demostré que el peor prondstico lo presentaban aquellos pacientes con
disfuncién sistdlica, y que los pacientes con disfuncién diastélica, por su parte, tenian peor
prondstico que aquellos sin disfuncidn ventricular (68).

En pacientes con EAo y funcidn sistdlica ventricular conservada, los sintomas no suelen
aparecer hasta que el area valvular es menor de 1 cm?, la velocidad del jetadrtico supera los 4
m/seg, y/o el gradiente medio transvalvular es mayor de 40 mmHg. Sin embargo, muchos
pacientes no desarrollan sintomas hasta que la estenosis valvular es ain mas grave, y otros, en
cambio, presentan sintomas con menor grado de estenosis valvular, como ocurre en el caso de
gue coexista insuficiencia valvular adrtica.La gravedad de la estenosis se determina por la
estimacion ecocardiografica de la velocidad del jetadrtico, del gradiente transvalvular medio y
del area valvular adrtica (Tabla 2). Sin embargo, debido a que el inicio de los sintomas no se
corresponde con los mismos valores en todos los pacientes, no hay unos puntos de corte

absolutos que aisladamente definan la severidad.

Tabla 2. Clasificacion de la Estenosis Adrtica segun su gravedad. Adaptado de Nishimura RA, et

all. (69)

Leve Moderada Grave
Area valvular (cm?) >1,5 1-1,5 <1
Gradiente medio de presion (mmHg) <25 25-40 > 40
Velocidad del jet aértico. (m/seg2) <3 34 >4
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3.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La importancia de la EAo estriba en su alta prevalencia y en su importancia desde el punto
de vista clinico, pues es un predictor independiente de mortalidad en la poblacién general (69)
y en los pacientes con insuficiencia cardiaca (70), existiendo una clara relacién entre la
severidad de la EAo y el pronéstico.

Habitualmente, el paciente con EAo permanece asintomatico durante mucho tiempo a
pesar del desarrollo progresivo de la obstruccion y el consiguiente aumento de presién
intraventricular. Sin embargo, existe una gran variabilidad de unos pacientes a otros en lo
referente a la relacion entre el grado de obstruccién valvular y los sintomas. Tradicionalmente
se ha considerado que el inicio de los sintomas confiere un prondstico muy desfavorable a esta
entidad (71), si bien el prondstico puede ser igualmente desfavorable en ausencia de sintomas
en pacientes con EAo muy severas (72). La aparicion de los sintomas depende en gran medida
del nivel de actividad fisica del paciente, por lo que puede ser dificil de determinar en ancianos,
en los que la actividad fisica suele reducirse de forma mas o menos marcada, bien de forma
espontanea, bien consecuencia de enfermedades concomitantes, disminucién de la movilidad,
o también como mecanismo de adaptacion para evitar su aparicion. Por ello, cualquier
disminucion de la capacidad de ejercicio debe ser valorada de forma cuidadosa (73). Ademas,
una correcta valoraciéon de la sintomatologia puede verse dificultada en pacientes ancianos por
el deterioro cognitivo.

Clasicamente se distinguen tres sintomas relacionados con la EAo, que normalmente
aparecen en relacidén con el esfuerzo:

e Disnea

e Sincope o mareos

e Angina

La aparicion de disnea, angina o sincope marca un punto de inflexion en el curso de la
enfermedad, con una esperanza de vida que puede ser inferior a 2 afios (74). Los pacientes que
tienen 80 6 mas ainos tienen un prondstico incluso peor, con una esperanza de vida en torno a
un afio (75).

La muerte subita, por su parte, es una causa frecuente de fallecimiento en pacientes
sintomaticos (20), apareciendo también en aproximadamente el 1% de los pacientes
asintomaticos cada afno (76)
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3.4.1. Disnea e insuficiencia cardiaca

La disnea es el sintoma mds comun en los pacientes con EAo, generalmente de esfuerzo.
Se trata muchas veces de un sintoma al que pueden contribuir otras patologias frecuentes en el
anciano, como son las enfermedades pulmonares crénicas o la obesidad (73). En la aparicion y
desarrollo de la disnea y la insuficiencia cardiaca pueden intervenir la disfuncién diastdlica y la
incapacidad ventricular para aumentar el gasto cardiaco durante el ejercicio debido a la
obstruccidn valvular al flujo. La disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo, por su parte, no es
muy frecuente. Una vez establecida la insuficiencia cardiaca, la sintomatologia predominante
puede incluir sensacion de fatigabilidad con minimos esfuerzos, debilidad, asi como otros
signos y sintomas de bajo gasto. El cansancio, mds que la disnea, puede ser el indicador de
mala tolerancia al esfuerzo en aquellos pacientes con actividad fisica reducida.

Como se ha comentado previamente, el desarrollo de arritmias auriculares rapidas puede
conducir a un rdpido deterioro clinico debido a la pérdida de la contraccién auricular y a que la
taquicardia limita el llenado diastélico ventricular.

3.4.2. Mareos y sincope

Estos sintomas se relacionan con una insuficiente perfusion cerebral, quepodria explicarse
por varios mecanismos, entre los que se incluyen los siguientes:

e Lavasodilatacién inducida con el ejercicio puede provocar hipotensién arterial en
presencia de una obstruccién al flujo con gasto cardiaco fijo.

e Disminucién del gasto cardiaco, en los casos en que la funcidn ventricular izquierda esté
deprimida.

e Aparicion de arritmias auriculares, como la fibrilacion auricular, por la pérdida de la
contraccién auricular al llenado ventricular y por el acortamiento del tiempo de llenado
diastdlico ventricular. Las arritmias ventriculares son poco frecuentes.

e Aparicion de una bradiarritmia transitoria, bien durante los esfuerzos, o
inmediatamente después de los mismos.

e Alteraciones en la respuesta barorreceptora, condicionando un inadecuado e
insuficiente aumento de la presion arterial en determinadas circunstancias.

En ancianos con enfermedad cerebrovascular concomitante la isquemia cerebral transitoria

puede contribuir también a la aparicion de mareos o sincope.
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3.4.3. Angina de pecho
Dos tercios de los pacientes con EAo grave presentan angina de esfuerzo,
encontrandose enfermedad coronaria subyacente hasta en la mitad de estos pacientes (77).
En el resto de pacientes, la angina se debe a la hipertrofia ventricular izquierda, que puede
condicionar la aparicion de isquemia miocardica por distintos mecanismos (35, 79-81)
e Reduccion de la reserva de flujo coronario.
e Compresidon de las arterias coronarias intramiocdrdicas, a lo que contribuyen una
contraccion y una relajacion miocardica alteradas.
e Disminucion del tiempo de perfusidn coronaria durante la didstole, en caso de
taquicardia.
e Incremento de la demanda de oxigeno resultante del aumento de la masa ventricular.
En cuanto al prondstico una vez que aparecen los sintomas incluso leves, la supervivencia
es escasa, a no ser que se alivie la obstruccion al flujo de salida. Las curvas de supervivencia
derivadas de estudios retrospectivos antiguos muestran que el intervalo desde el comienzo de
los sintomas hasta el momento de la muerte es aproximadamente 2 afios en los pacientes con
insuficiencia cardiaca, de 3 afios en aquellos con sincope, y de 5 ainos en aquellos con angina.
Las series mas recientes han confirmado este mal prondstico, con una supervivencia media de
solo 1 a 3 afios después del comienzo de los sintomas. Entre los pacientes con EAo grave, el
prondstico es peor cuando el ventriculo izquierdo ha fracasado y el gasto cardiaco y el
gradiente transvalvular son bajos. El riesgo de muerte subita es alto en pacientes con EAo grave

sintomatica, de manera que estos pacientes se deben intervenir en la brevedad posible. (82)
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3.5. EXPLORACION FiSICA Y EVALUACION DIAGNOSTICA.

La auscultacion tipica de la EAo comprende un soplo sistélico en el segundo espacio

intercostal derecho irradiado hacia el borde esternal izquierdo y hacia el dpex, o escuchado
directamente en el dpex. El soplo es practicamente la norma en pacientes ancianos con
EAomoderada y grave, y se escucha en el 95% de los ancianos con EAo leve. En un estudio con
pacientes ancianos con EAo se detectd este soplo en todos los pacientes con EAo moderada y
grave, y en el 95% de los ancianos con EAo leve (83). Sin embargo, en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y EAo grave, como consecuencia de un gasto cardiaco
disminuido, este soplo puede ser mas débil de lo habitual o incluso estar ausente.
En cuanto a la irradiacion del soplo sistdlico a carétidas, ésta no diferencia entre EAo grave y
moderada en ancianos. La presion de pulso también puede ser normal, aunque también puede
ser mas bien amplia que estrecha, sobre todo en ancianos con EAo grave debido a la perdida de
la elasticidad. Por ultimo, el borramiento del segundo tono tampoco diferencia en ancianos
entre EAo moderada y grave (83,84)

El ecocardiograma es la herramienta fundamental en la evaluacién diagndstica de la EAo,
al aportar informacién anatdmica de la valvula y de la extensién de la calcificacidn. A diferencia
de la EAo de origen reumadtico, en la EAo calcificada noexiste fusion comisural ni afectacién y
desestructuracién valvular mitral reumatica acompafiante (85).

La medicion de la velocidad anterdgrada del jetadrtico, del gradiente de presion medio
transvalvular y el drea valvular mediante ecuacién de continuidad (14), permiten determinar y
cuantificar de forma fiable la gravedad de la EAo. A la hora de realizar la evaluacién
hemodindmica de esta valvulopatia, deben tenerse en cuenta algunos factores como Ia
hipertension arterial, que puede infraestimar la verdadera gravedad de la EAo (86-88) al
disminuir el gradiente transvalvular. De igual modo, la disminucién de la distensibilidad arterial
sistémica, que acompana a la hipertensién arterial, contribuye también al aumento de la
poscarga y puede contribuir al deterioro de la funcién ventricular izquierda, por lo que
igualmente deberia tenerse en cuenta en la evaluacion de estos pacientes, tanto con fines
diagndsticos como terapéuticos (89).

En la valoracién de la gravedad de la EAo, la ecocardiografia doppler y el cateterismo

cardiaco presentan una concordancia superior al 95%. El ecocardiograma, ademds, proporciona
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informacién muy valiosa referente a la funcion sistdlica y diastdlica y al aumento de los
espesores parietales propios de la hipertrofia ventricular. También aporta informacién sobre la
existencia de otras alteraciones asociadas frecuentemente con la EAo como la dilatacién
aodrtica, la afectacién valvular mitral o la hipertensién pulmonar. En consecuencia, el
seguimiento ecocardiografico de estos pacientes es fundamental, dependiendo la frecuencia
del mismo de la gravedad de la estenosis o la aparicion de sintomas o cambios en la
exploracion fisica. Asi, las guias de practica clinica recomiendan la realizacién de un
ecocardiograma anual en pacientes asintomdaticos con EAo grave, cada 1 6 2 afios en pacientes
con EAo moderada, y de 3 a 5 afios en pacientes con EAo leve (69)

El cateterismo cardiaco permite medir el gradiente transvalvular. Su indicacién se reserva
para aquellos casos, poco frecuentes, en los que la ecocardiografia no es diagndstica, o bien
existe discrepancia entre los datos clinicos y ecocardiograficos. La coronariografia esta indicada
antes de la cirugia valvular para determinar si es necesario realizar en el mismo acto quirdrgico
cirugia de derivacion coronaria (14).

La TAC multicorte y la cardio-resonancia magnética son técnicas que se estan incorporando
al estudio de la EAo, aunque no se utilizan de forma rutinaria en la practica clinica. La TAC
multicorte obtiene imagenes anatdmicas del orificio valvular, aunque no proporciona
informacidén sobre el area valvular efectiva o el gradiente transvalvular que sea comparable a la
obtenida por ecocardiografia (90). Sin embargo, si que es mejor que la ecocardiografia para
cuantificar el contenido de calcio a nivel valvular y adrtico (91). La cardio-resonancia
magnética, por su parte, obtiene imagenes anatdmicas del orificio valvular, proporcionando
también informaciéon hemodinamica sobre los flujos valvulares (92). Tanto la TC multicorte
como la cardio-resonancia magnética aportan una informacién anatémica mas precisa que la

ecocardiografia sobre la aorta (91).
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3.6. HISTORIA NATURAL.

Durante el desarrollo y progresion de la EAo, al principio el gradiente transvalvular es
minimo, y sélo empieza a ser importante cuando el drea valvular disminuye por debajo de la
mitad de lo normal. En consecuencia, la historia natural de la EAo implica un periodo inicial mas
o0 menos prolongado caracterizado porque el paciente se encuentra asintomatico, con muy
baja mortalidad. El estudio hemodindmico realizado durante afios en estos pacientes,
demuestra la existencia de una progresion significativa de la enfermedad, inicialmente silente,
en muchos casos. Consecuencia de dicha progresidon, se produce una disminucion en el area
valvular adrtica, con el consiguiente aumento de gradiente de presion transvalvular. Las
recomendaciones actuales indican el recambio valvular en el momento en que aparecen los
sintomas (69), ya que se asume que el prondstico de los pacientes sintomaticos no tratados es
malo (76).

La velocidad de progresidon de la estenosis valvular es similar en numerosos estudios, si
bien hay que tener en cuenta que ésta varia ampliamente de forma individual en cada
paciente. Por ello, la posibilidad de realizar una prediccion individual fiable es enormemente
dificil. En general, se puede afirmar lo siguiente (26):

e El aumento medio del gradiente de presién transvalvular sistélico varia entre 4 y 7
mmHg por ano, si bien este aumento puede alcanzar los 15-19 mmHg por afio en
algunos pacientes.

e El area valvular disminuye de media 0,1 cm2 por afio. Algunos pacientes tienen una
progresidn menor o incluso no la tienen, y otros progresan mas rapidamente.

e Lavelocidad del jet adrtico aumenta como promedio 0,3 m/seg por afio.

La importancia de la realizacién de ecocardiografias de forma seriada no radica
Unicamente en la medicidon del area valvular o de pardmetros hemodindmicos como el
gradiente de presién transvalvular, ya que no han demostrado tener utilidad clinica en
pacientes asintomaticos, pues no determinan el momento adecuado para realizar el recambio
valvular. Sin embargo, la ecocardiografia seriada también proporciona informacién valiosa
sobre la funcion ventricular izquierda, asi como de posibles lesiones asociadas, que si pueden

influir en la toma de decisiones.
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El prondstico clinico en pacientes asintomaticos con EAo es dificil de precisar. Estudios
sobre la historia natural de la EAo en pacientes asintomaticos han demostrado una baja tasa de
mortalidad global, con una tasa de muerte subita anual menor del 1% (14). Los pacientes con
EAo severa que se encuentran asintomaticos suelen ser mas jovenes y con menos factores de
riesgo y comorbilidades que los pacientes sintomaticos (15).

La progresion de la lesion valvular y el momento de inicio de los sintomas variande unos
pacientes a otros. En un estudio de pacientes con EAo leve o moderada (velocidad del jet
adrtico entre 2,5y 4 m/seg; edad 5819 afios), la probabilidad de permanecer asintomatico fue
del 95% al afio, y del 60% a los 5 afos (93). Entre los pacientes que se encontraban inicialmente
en el subgrupo con menor gravedad hemodindmica, el 19% presentaba sintomas al finalizar el
seguimiento; por eso es tan importante realizar una monitorizacion clinica estrecha en
cualquier paciente con EAo asintomatico, independientemente de la gravedad de la lesién
valvular en el diagnéstico inicial. En este trabajo, la extension de la calcificacion valvular se
asocié de manera significativa con la supervivencia o el inicio de los sintomas (94).

La incidencia de aparicion de sintomas en pacientes asintomaticos aumenta con la
velocidad del jet adrtico, siendo del 38% a los 2 afnos, y del 79% a los 3 afios en pacientes con
una velocidad mayor de 4 m/s (95). La supervivencia libre de sintomas en pacientes
asintomaticos con una velocidad del jetadrtico superior a 5 m/s (edad 6715 anos) es del 64%,
36%, 25%, 12% a 1, 2, 3 y 4 anos respectivamente, y del 44%, 25%, 11% y 4% en el mismo
periodo de tiempo en los pacientes que tenian una velocidad del jet adrtico mayor de 5,5 m/s
(edad 66+15 anos). El rapido deterioro funcional de los pacientes con EAo muy grave
(entendiéndose como tal una velocidad del jetadrtico superior a 5 m/s) ha hecho que algunos
autores (72), e incluso las guias de practica clinica (69), recomienden considerar la SVAo
(indicacion clase lla; nivel de evidencia C) en el subgrupo de pacientes asintomaticos con
funcidn ventricular izquierda conservada, bajo riesgo quirurgico y uno o mas de los siguientes:
EAo grave con velocidad pico >5.5 m/s, o calcificacion valvular severa y una progresion de
velocidad pico > 0.3 m/s anual.

Existe controversia sobre si es posible identificar de forma eficaz a los pacientes que estan
en alto riesgo de presentar una rapida progresion hemodinamica. La mayoria de los estudios

realizados con tal fin se basan en analisis retrospectivos, existiendo discrepancias en los
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resultados obtenidos. En la Tabla 3 se enumeran los factores clinicos que pueden tener

importancia en esta progresion.

Tabla 3. Factores clinicos asociados con la progresion hemodinamica de la Estenosis Adrtica.

Adaptado de Freeman R. (14)

Edad avanzada . Insuficiencia renal

Sexo masculino . Area valvular aértica inicial
Diabetes Mellitus ° Historia de cardiopatia isquémica
Hipercolesterolemia ° Masa ventricular izquierda
Elevacion de LDL ° Calcificacion valvular mitral
Tabaquismo ° Hipercalcemia

indice de masa corporal aumentado Aporte de suplementos de calcio

Por otro lado, hay otros estudios, prospectivos, que han intentado identificar factores de

riesgo de progresion en pacientes asintomaticos (79, 96-98)

Existen estudios que de manera especifica analizan factores hemodinamicos predictores de

progresion de la EAo:

En la Universidad de Washington se estudid de forma prospectiva mediante
ecocardiografia y ergometria anual a 123 pacientes asintomaticos (edad media 63116
afios) con EAo, con una velocidad del jet adrtico superior a 2,5 m/seg. Se concluyd que
eran predictores de progresién hemodindmica y pronéstico clinico la velocidad del jet
aortico, la tasa de variacion en la velocidad del jet y el estatus funcional. (96)

En el Hospital General de Viena también de manera prospectiva se estudido a 126
pacientes asintomdticos (edad media 60+18 afios) con EAo grave (velocidad del
jetadrtico > 4 m/seg). La extension de la calcificacién valvular fue el Unico predictor
independiente del prondstico en estos pacientes. (97)

En la Clinica Mayo se estudié de manera retrospectiva a 622 pacientes asintomaticos
(edad media 7211 afios) con EAo grave (velocidad del jetadrtico > 4 m/seg, con area
valvular adrtica media de 0,9 cm?2). El area valvular adrtica y la hipertrofia del ventriculo

izquierdo fueron predictores independientes del desarrollo de sintomas. (76)

El péptido natriurético de tipo B (BNP) también se ha propuesto como marcador de

gravedad de la enfermedad en pacientes asintomaticos (99,100), en los que podria ayudar
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también a discriminar entre una tolerancia normal a los esfuerzos y la presencia de sintomas
precoces de insuficiencia cardiaca. Asimismo, podria tener utilidad como predictor de
desarrollo de sintomas (101,102)

El inicio de los sintomas en los pacientes ancianos con EAo puede ser dificil de diagnosticar,
al tener muchas veces una actividad fisica reducida, consecuencia del hecho de que coexisten
comorbilidades y limitacién de la movilidad. Por ello, ademas de valorar la aparicién de los
sintomas clasicos, es necesario prestar atencién a otros aspectos, como la disminucién de la
tolerancia a los esfuerzos. La apariciéon de sintomas, segln las recomendaciones actuales, es
indicacidn de sustituciéon valvular (69) dado que el prondstico de los pacientes sintomaticos no
tratados quirdrgicamente es malo (74, 76). Ademas, los pacientes sintomaticos que se someten
a cirugia de sustitucion valvular adrtica tienen una supervivencia media postoperatoria similar

a la de su grupo de edad (103).
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3.7. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

La sustitucidn valvular adrtica (SVAo) constituye el tratamiento quirurgico de la EAo.
Esta intervencidn consiste en la realizacién deuna esternotomia media y posterior instauracién
de un by-pass cardio-pulmonar, para explantar lavdlvula nativa estendtica y sustituirla por una
protesis valvular. Las indicaciones para la cirugia son las que figuran en la siguiente tabla (69)

(tabla 4).

Tabla 4. Indicaciones clase | de sustitucion valvular adrtica en EAo. Adaptado de Nishimura

RA. (69)

e Pacientes sintomaticos con EAo grave (nivel de evidencia B)

e Pacientes con EAo grave que precisen cirugia de bypass coronario, de la aorta o de
otras valvulas cardiacas (nivel de evidencia C)

e Pacientes con EAo grave y disfuncion sistélica del VI (funciéon ventricular izquierda
<50%) no debida a otra causa (Nivel de evidencia C)

e Pacientes asintomaticos con EAo grave que presenten sintomas en ejercicio claramente

relacionados con la estenosis valvular (nivel de evidencia C)

El status preoperatorio de los pacientes ancianos con EAo suele ser peor que el de
lospacientes mas jovenes. La comorbilidad no cardioldégica mas frecuentemente diagnosticada
en el Euro Heart Survey fue la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, que afecta hasta al
15% de los paciente (17). En los pacientes mayores de 75 afios con EAo grave sintomatica,
hasta el 44% de los pacientes tienen al menos una comorbilidad no cardiolégica. La edad y la
comorbilidad determinan el riesgo operatorio y la esperanza de vida, que tienen implicaciones
importantes en la toma de decisiones.Estos factores condicionan que la mortalidad

intrahospitalaria sea mayor, oscilando entre un 5y un 18% segun distintos estudios (104-106).
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Los factores relacionados con la mortalidad operatoria se describen en la Tabla 5.

Tabla 5. Factores relacionados con la mortalidad operatoria de la SVA en pacientes con EAo.

Adaptado de Lung B (114). NYHA: New York Heart Association; FEVI: fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Edad avanzada

Enfermedad cardiaca en estado avanzado. En caso de insuficiencia cardiaca: clase
funcional IV de la NYHA, FEVI disminuida, o fibrilacion auricular

Existencia de comorbilidad. En particular EPOC, insuficiencia renal, o enfermedad
ateroesclerética que afecte al territorio coronario o a las arterias periféricas
Necesidad de revascularizacion coronaria en el mismo acto quirurgico

Necesidad de cirugia urgente

No hay duda de que la supervivencia de pacientes ancianos es menor que en pacientes

mas jovenes pero, sin embargo, es muy aceptable cuando se compara con la esperanza de vida

en la poblaciéon general de la misma edad (107). En un estudio prospectivo de cohortes de

pacientes a los que se les habia realizado SVAo, se observaron medianas de supervivencia de

6,8 anos en el grupo de 80 a 84 afios, y de 6,2 afios en los mayores de 85 afios, datos que son

similares a las de la poblacidn general de esa misma edad (108). Los pacientes con edades

comprendidas entre 80 y 84 anos tuvieron una supervivencia a los 3 afios del 75,1%, a los 6

anos del 54,7%, y a los 9 afios del 27,1%. Los mayores de 85 afios, por su parte, tuvieron una

supervivencia del 71,6%, del 50,7% y del 24,1%, respectivamente. Aquellos pacientes a los que

se realizd también cirugia de revascularizacidon coronaria tuvieron una mortalidad operatoria

ligeramente superior, si bien no se detectaron diferencias apreciables a largo plazo (108).
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Los factores relacionados con mal prondstico postoperatorio se enumeran en la Tabla 6.

Tabla 6. Factores de mal prondstico postoperatorio tras la SVAo en pacientes con EAo.

Adaptado de Vahanian A, Otto CM (73).

e Edad avanzada

e Existencia de comorbilidad

e Limitacion funcional importante

e Mayor grado de severidad de la estenosis adrtica

e Hipertrofia severa del ventriculo izquierdo

e Daiio miocardico irreversible, como una escara miocardica de gran tamaiio

e Enfermedad coronaria no tratada

e Arritmias ventriculares

Los principales argumentos a favor y en contra de la intervencién quirdrgica, previamente

comentados, se describen en la Tabla 7.

Tabla 7. Argumentos a favor y en contra de la sustitucion valvular adértica en octogenarios con

EAo grave sintomatica.

e Los pacientes que sobreviven a
la cirugia, tienen buena
supervivencia posterior

e La supervivencia tras la cirugia
es similar a la de la poblacién
general de la misma edad (108)

e Mejoria de la calidad de vida

(73)

e No intervencion se asocia con
frecuencia a peor prondstico

(109)

Escasa representacion de pacientes octogenarios

en estudios y ensayos clinicos

La relacién de los sintomas con el prondstico no
esta clara en el anciano (24,104,105)
Mayor mortalidad y complicaciones

perioperatorias en el anciano (111)

Frecuente sesgo de publicacion de lasseries con
mejores resultados y, seleccion de los pacientes

gue se eligen para tratamiento quirdrgico (110)
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En lo que respecta al tipo de protesis valvular, en los pacientes ancianos se prefiere realizar
el implante de bioprétesis valvulares frente a prétesis mecdnicas, dado que las primeras tienen
menos problemas de disfuncién con respecto a pacientes mas jovenes, y las Ultimas precisan

anticoagulacion crénica (93).

3.7.1. Comorbilidad y riesgo quirurgico

En la poblacidon existe una gran variabilidad en el riesgo quirdrgico (106). Se han
desarrollado y validado distintas escalas de puntuacién (scores) multivariantes para estimar la
mortalidad operatoria teniendo en cuenta caracteristicas cardioldgicas y no cardioldgicas de los
pacientes. Sin embargo, estos scores presentan algunas limitaciones sobre todo cuando se
aplican a poblaciones ancianas (112), habiéndose descrito discrepancias entre la mortalidad
operatoria observada y la predicha en pacientes con EAo, siendo estas discrepancias
especialmente marcadas en los pacientes de mas alto riesgo (113,114). El hecho de que la
capacidad predictiva de los scores multivariantes sea menor en pacientes de alto riesgo se
relaciona probablemente con que estos grupos de alto riesgo sélo participan en una pequefia
proporcidn en las poblaciones con las que estos scores se realizaron (73). Los pacientes de alto
riesgo, ademas, constituyen un grupo especialmente heterogéneo, lo que hace aun mas dificil
estimar con precisién la contribucion especifica de cada factor a la mortalidad operatoria (73).
La gradacion de dependencia funcional, comudn en la medicina geriatrica, esta poco extendida
en la evaluacién por cardidlogos o cirujanos cardiovasculares y se sigue excluyendo de las
puntuaciones de riesgo mas recientes (115). Por otro lado, los scores tampoco tienen en
consideracién la contribucion de algunos factores tan importantes como son la experiencia o
los resultados individuales de cada centro en concreto (73).

Los scores mas empleados son el EuroSCORE y el STS-PROM. Se ha sugerido que el
EuroSCORE sobreestima la mortalidad (116-118), mientras que el STS-PROM podria ser mas
fiable para identificar a los pacientes de mayor riesgo (117,118).Este score de riesgo, ademas,
ha demostrado ser el mas adecuado para predecir la mortalidad operatoria, y a medio y largo
plazo en pacientes sometidos a SVAo (119).

El EuroSCORE 1l, en comparacion con la base de datos original EuroSCORE, la edad media
fue de 64,7 (anterior 62.5) con 31% de las mujeres (anterior 28%). Mds pacientes tenian NYHA

clase IV, arteriopatia extracardiaca, insuficeincia renal y enfermedad pulmonar. La mortalidad
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global fue del 3,9% (anterior 4,6%). Cuando se aplica los datos actuales a los antiguos modelos
de riesgo de mortalidad se sobrepronosticé (real: 3,9%; EuroSCORE previo: 5,8%; EuroSCORE
logistico: 7,57%). En cambio el EuroSCORE Il fue bien calibrado en las pruebas en el
subconjunto de datos de validacién de 5553 pacientes (mortalidad real: 4,18%; predijo: 3,95%).
Muy buena discriminacion con un area bajo la curva de eficacia diagndstica de 0,8095. En
conclusion el EuroSCORE Il estaria mejor calibrado que el modelo original. Se propone para el
futuro de la evaluacion del riesgo de cirugia cardiaca. (120)

En general, la mayoria de los pacientes sometidos a implante de TAVI son ancianos con un
riesgo estimado de mortalidad operatoria > 20% segun el EuroSCORE logistico o > 10% segun
el score de la Sociedad Norteamericana de Cirujanos Toracicos (STS). Ademas, los pacientes con
un menor riesgo quirurgico (< 20% por EuroSCORE logistico o < 10% por STS score) que
recibieron una TAVI presentaban otras comorbilidades importantes, como fragilidad extrema
y/o aorta de porcelana, ninguna de las cuales esta recogida en los scores de calculo de riesgo
quirurgico.

A pesar de tener ciertas limitaciones, especialmente en los pacientes de alto riesgo, la
importancia de los sistemas de score multivariantes reside en que consideran de forma
conjunta distintas caracteristicas del paciente con lo que se reduce la subjetividad de la
evaluacion del riesgo operatorio y de la esperanza de vida. Sin duda, constituyen una ayuda
fundamental en |la toma de decisiones, pero deben estar integrados en una valoracién conjunta
con muchos otros factores a la hora de elaborar un juicio clinico.

La decisién de realizar SVAo sobre todo en octogenarios sigue siendo un reto, consecuencia
de la mayor morbimortalidad que presentan estos pacientes (121-123). A la mayoria de los
pacientes > 80 afos con EAo severa no se les propone o rechazan la SVAo (124-126), a pesar de
gue esta intervencién quirdrgica se puede realizar en octogenarios seleccionados con tasas
relativamente bajas de mortalidad (73). La implantacion valvular adrtica transcatéter (TAVI), ha
surgido como una alternativa a la SVAo para pacientes considerados de alto riesgo quirudrgico y
al tratamiento médico en pacientes que no pueden someterse a cirugia (127-129).

Recientemente se han ampliado las indicaciones a pacientes de riesgo intermedio (179)
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3.8. IMPLANTACION TRANSCATETER DE PROTESIS VALVULARES

Aunque la SVAo tiene excelentes resultados en pacientes ancianos, se sabe que la mayor
comorbilidad y el mayor riesgo quirdrgico que entrafian estos pacientes, pues ambos
aumentan con la edad, son responsables de los peores resultados de la intervencién y a un ano
(130). Ademas, entre el 30 y el 50% de los pacientes con EAo grave sintomdtica no se someten
a cirugia de SVAo, a menudo porque no se remiten al cirujano, lo que se ha relacionado con Ila
preocupacion que existe en relacidon a las comorbilidades de estos pacientes (17,131). En
consecuencia, es altamente probable que exista una poblacion que se beneficiaria de un
abordaje terapéutico menos invasivo que la SVAo.

A finales del siglo pasado se empezé a considerar la posibilidad de realizar
implantesvalvulares por via percutanea, técnica que implica menos riesgos que la cirugia y
mejores resultados que valvuloplastia con baldn (132). El implante de una TAVI permite el
reemplazo de la valvula adrtica sin necesidad de esternotomia ni parada cardiaca, y sin
necesidad de soporte cardiopulmonar; en consecuencia, tampoco se acompafia del importante
trauma posquirurgico.

El implante es técnicamente distinto atendiendo al modelo de prétesis empleado, que
puede montarse sobre un balén que se infla y coloca laprétesis en el anillo adrtico, o bien se
autoexpande durante el procedimiento, quedando, enambos casos, la valvula nativa aplastada
y adosada a la pared adrtica. Las protesis mds comunes en Espafia son los dispositivos Edwards
SAPIEN y CoreValve (133,134). El primer implante de TAVI con baldn expandible se realizé en
2002 (135), mientras que el sistema autoexpandible de CoreValve se utilizdé por primera vez en
2005 (136). Estos dos dispositivos, el Edwards-SAPIEN Transcatheter Heart Valve (Edwards
Lifesciences, Irvine, California) (expandible con baldn), y el Medtronic CoreValve (Medtronic,
Minneapolis, Minnesota) (sistema autoexpandible) son los mas frecuentemente utilizados en la
actualidad.

Las guias europeas recomiendan que el procedimiento se realice en centros con gran
volumen de SVAo (137). En Reino Unido, ademds, se recomienda que la TAVI se realice en
centros con cirugia cardiotordcica que tengan la capacidad de realizar rapidamente cirugia

convencional si la situacién lo requiere, asi como cirugia vascular y soporte renal.
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La via de acceso empleada inicialmente fue la anterdgrada, técnicamente mas compleja, al
implicar la realizacién de un abordaje venoso periférico y precisar una puncién transeptal. La
via retrégrada, mediante acceso transfemoral, es la menos invasiva y la mas sencilla,
caracteristicas que la convierten en la de eleccion en la actualidad (138-140). Sin embargo, en
algunos pacientes, especialmente en aquellos con enfermedad vascular periférica importante,
este acceso vascular no es lo suficientemente grande como para permitir la utilizacion de
introductores y catéteres. En estos casos, se pueden contemplar otras alternativas, como es el
acceso transapical (141-143), en el que se realiza una mini-toracotomia en la pared anterior
izquierda del térax para exponer el dpex del ventriculo izquierdo, a través de donde se implanta
la prétesis. En este caso, el procedimiento se lleva a cabo en quiréfano y en él interviene un
equipo multidisciplinar formado por un cirujano cardiaco, un cardiélogo intervencionista, un
anestesista y un ecocardiografista. Se recomienda tener todo previstopara cambiar
rapidamente a cirugia convencional en caso de que fuera necesario (143).

Con el tiempo, también se desarrollaron técnicas y dispositivos que permiten realizar el
implante mediante un abordaje subclavio (144) e incluso transadrtico (145), que permite el
acceso directo al arco adrtico mediante una mini esternotomia superior; este abordaje podria
ser especialmente util en pacientes con enfermedades respiratorias severas o importantes
deformidades toracicas, ambas contraindicaciones relativas para la realizacién de |la
minitoracotomia del acceso transapical (133).

El implante de prdtesis adrticas mediante un abordaje percutaneo supone una posibilidad
terapéutica para pacientes con EAo considerados inoperables hasta hace pocos afios por su
alto riesgo quirdrgico. En este sentido, lospacientes ancianos pueden ser los mas favorecidos
por este tratamiento, al ser ellos los que con mas frecuencia no son operados por su alto riesgo
(134). No conviene olvidar, que este procedimiento reviste cierta complejidad, en gran medida
relacionada con el acceso vascular, mas complejo en caso de que exista enfermedad arterial
periférica, y también en relacidn con didmetros arteriales luminales especialmente pequeiios,
sobre todo en el caso de mujeres ancianas (146).

En la generalizacién de esta técnica es fundamental el ensayo PARTNER (Placement of
AoRTic TraNscathetER Valve). PARTNER es un estudio prospectivo y aleatorizado que se llevé a
cabo en Estados Unidos y Canadd, y que incluyd a pacientes con EAo grave sintomatica

divididos en dos cohortes:
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A) Pacientes considerados de alto riesgo quirurgico: se aleatorizaron a implante de TAVI
transfemoral o transapical con la valvula Edwards SAPIEN o a SVAo quirurgica (147). El
objetivo primario era la ausencia de muerte durante la duracion del estudio (disefio de
no inferioridad).

B) Pacientes considerados no operables: se aleatorizaron a implante de TAVI transfemoral
con la vdlvula Edwards SAPIEN o a tratamiento médico (148). El objetivo primario era la
ausencia de muerte al afio de seguimiento (disefio de superioridad).

El estudio de la cohorte B del ensayo PARTNER demostré que aquellos pacientes con EAo
grave que no se consideran buenos candidatos para cirugia convencional, se benefician del
implante de una TAVI mas que del tratamiento médico convencional. En este trabajo, un total
de 358 pacientes con EAo grave que no se consideraron candidatos adecuados para cirugia de
SVAo por sus cirujanos se asignaron de forma randomizada a recibir tratamiento estandar
(incluyendo valvuloplastia con balén) o implante transcatéter via femoral de una valvula
expandible de pericardio bovino (Edwards SAPIEN). La edad media de los pacientes en el grupo
de TAVI fue de 83.118.6, y de 83.218.3 en el grupo de tratamiento estandar. El STS score medio
y el EuroSCORE logistico fueron de 11.2+5.8 y 26.4+17.2 para el grupo de TAVI, y 12.1+6.1 y
30.4+19.1 para el grupo de tratamiento convencional, respectivamente. En los pacientes a los
gue se implanté una protesis de forma percutanea se observd, a un afio, una disminucién
significativa de la mortalidad por cualquier causa (30.7% vs. 50.7%, HR 0.55, p < 0.001), de la
mortalidad de causa cardiovascular (19.6% vs. 41.9%, p < 0.001), asi como de la necesidad de
rehospitalizacidn (22.3% vs. 44.1%, p < 0.001) y del evento combinado de muerte por cualquier
causa o nueva rehospitalizacion (42.5% vs. 70.4%, p < 0.001), y sintomas cardiacos. Como era
de esperar, los pacientes sometidos a reemplazo valvular percutdneo presentaron una mayor
incidencia de eventos cerebrovasculares y complicaciones vasculares y hemorragicas a 30 dias.
Ademas, entre los pacientes que sobrevivieron un afio, la tasa de sintomas cardioldgicos por
disnea en clase funcional Ill o IV de la NYHA (New York Heart Association) era menor en el
grupo de TAVI (25.5% vs. 58.0%, p < 0.001). En este punto es importante destacar que el
estudio se realizd con el modelo de valvula Edwards SAPIENS antiguo, al que se han ido

incorporando modificaciones técnicas que lo han mejorado enormemente.
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Por otro lado, la cohorte A del ensayo PARTNER, realizado poco después, compard los
dos procedimientos intervencionistas, esto es, la cirugia de sustitucién valvular adrtica y la TAVI
en pacientes considerados de alto riesgo quirurgico, pero considerados candidatos para cirugia
de recambio valvular. Asi, se randomizaron 699 pacientes con EAo grave considerados de alto
riesgo quirdrgico a cada uno de los dos procedimientos, bajo la hipdtesis primaria de que el
abordaje percutaneo (que incluia los accesos transfemoral y transapical) no era inferior a la
técnica quirdrgica. La edad media fue de 83.616.8 y 84.5+6.4 afos para el grupo de TAVI y
tratamiento quirdrgico, respectivamente. Por su parte, el STS score medio y el EuroSCORE
logistico fueron de 11.8+3.3 y 29.3+16.5 para el grupo de TAVI, y de 11.7+3.5 y 29.2+15.6 para
el grupo de cirugia convencional. Las tasas de muerte por cualquier causa a 30 dias fueron
3.4% en el grupo de TAVI y 6.5% en el grupo quirdrgico (p 0.07), y 24.4% y 26.8%,
respectivamente, a un afo (p 0.44). A 30 dias, las complicaciones vasculares mayores fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo de sustitucién transcatéter (11.0% vs. 3.2%,
P<0.001). Los eventos adversos mas frecuentes tras la intervencidon quirdrgica incluyeron
sangrado mayor (9.3% vs. 19.5%, P<0.001), que tiene a su vez un gran impacto prondstico
(149), y fibrilacién auricular de nueva aparicion (8.6% vs. 16.0%, P = 0.006). La mayoria de los
pacientes del grupo de TAVI experimentaron una mejoria de los sintomas a 30 dias, si bien no
se encontraron diferencias en este punto entre los dos grupos a un afio. En conclusion, este
trabajo demuestra que en los pacientes con EAo grave considerados de alto riesgo quirurgico,
las tasas de supervivencia son similares independientemente de la estrategia elegida, TAVI o

SVAo, si bien cada una implica una serie de riesgos inherentes al procedimiento (150).

De igual manera se publica en el afio 2014 los resultados con la vdlvula autoexpandible
CoreValve. Este estudio trata de evaluar la seguridad y eficacia de la vélvula cardiaca
transcatéter CoreValve para eltratamiento de la EAo severa en pacientes de alto riesgo para la
cirugia.Se realizd un estudio prospectivo, multicéntrico, el objetivo primario fue mortalidad o
accidente cerebrovascular por todas las causas a los 12 meses. Un total de 41 centros en los
Estados Unidos recluté a 506 pacientes, de los cuales 489 fueron sometidos a implante de la
protesis CoreValve. La tasa de mortalidad por cualquier causa o ictus mayor a los 12 meses fue
del 26,0% frente a 43,0% de aquellos bajo tratamiento conservador (p <0,0001). La necesidad

de colocacién de un marcapasos permanente fue del 21,6%. Con ello se ha concluido que la
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bioprotesis autoexpandible es segura y eficaz en pacientes con estenosis adrtica severa
sintomatica con riesgo prohibitivo para la cirugia de recambio valvular. (Estudio de Seguridad y

eficacia del Sistema de Medtronic CoreValve) (151)

Para tratar de unificar criterios, expertos de la European Association of Cardio-Thoracic
Surgery, la European Society of Cardiology y la European Association of Percutaneous
Cardiovascular Interventions han elaborado un documento de consenso con recomendaciones

para el uso y el desarrollo de la implantacién percutanea de protesis adrticas (137).

Las indicaciones y contraindicaciones se recogen en la Tabla 8.

TABLA 8. Indicaciones y contraindicaciones para la implantacidn de prétesis adrticas

transcateter. Adaptado de Martinez-Selles M. (146)

Indicaciones Contraindicaciones
e Pacientes con EAo grave e Paralavia percutanea
sintomatica o Enfermedad coronaria que no pueda

revascularizarse percutaneamente
o Enfermedad vascular periférica que impida el
paso de la protesis
e Con altoriesgo y contraindicacion e Para la via transapical.
para cirugia. o Cirugia previa del VI con utilizacién de parche
o Calcificacion pericardica
o Dificultad de acceso al apex del VI

e Edad rara vez menor de 70 aios

e By-pass aorto-coronario previo
con injertos patentes

e Radiacion toracica previa

e Aorta de porcelana
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La mayoria de las series publicadas recogen medias de edad de mds de 80 afios, lo cual
estd en consonancia con estas recomendaciones. Por su parte, la mortalidad hospitalaria del
octogenario con sustitucion valvular quirdrgica varia segun las seriespublicadas, y se situa entre
el 7,5 y los 12,5%, resultados que no tienen en cuenta loscasos desestimados para la
intervencion (130). En un estudio, realizado por Webb et al (152), se incluyeron 168 pacientes
(mediana de edad: 84 afios) a los que se implantd una protesis adrtica transcatéter tras ser
desestimados para cirugia por un grupo de cardidlogos y cirujanos (EuroSCORE logistico medio
del 28,6%). La mortalidad a 30 dias fue del 14,3% en la primera mitad del estudio y del 8,3% en
la segunda, lo que traduce que la mortalidad estd claramente influenciada por la curva
deaprendizaje. Por su parte, la supervivencia a 1, 12 y 24 meses fue del 89%, el 74% y el 61%,
respectivamente.

Globalmente, los registros multicéntricos recientes describen unas tasas de éxito del
procedimiento superiores al 90%, asi como una mortalidad a 30 dias inferior al 10% (153,154).
Incluso, en un trabajo de Webb et al destacan que la combinacidon de experiencia y mejoras
sustanciales en el disefio del catéter transportador de la valvula pueden conllevar resultados
tan excepcionales como un éxito del procedimiento del 100% y la ausencia de mortalidad a 30
dias (155). Estos resultados subrayan la seguridad y eficacia de este procedimiento, clara
alternativa a la SVAo en pacientes considerados de riesgo quirurgico muy elevado o prohibitivo
(156).

Por otro lado, y con respecto a las complicaciones relacionadas con el procedimiento, las
mas frecuentes son las relacionadas con el acceso vascular, como se menciona previamente.
Tienen lugar en un 10-15% de los casos segun las series, constituyendo la principal causa de
morbimortalidad (146, 157). En ocasiones requieren reparacién quirurgica o endovascular, y se
relacionan con un aumento de las transfusiones de sangre y estancias hospitalarias mas
prolongadas. Su incidencia es mayor en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
clasicos, especialmente diabetes mellitus, y enfermedad vascular (158). Otra de las
complicaciones que se aprecia con cierta frecuencia es el desarrollo de bloqueo en el sistema
de conduccién eléctrica del corazén por afectacidn del haz de Hiss, que se relaciona sobre todo
con el implante de valvulas tipo CoreValve® (24.5% vs 5.9%, p< 0.0001) (159), y que implica en
muchas ocasiones el implante de un marcapasos definitivo en estos pacientes (156,157).

Menos frecuentes son la necesidad de hemodidlisis (3.5% - 9.3%) o la malposicion o
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embolizacién de la vdlvula (2.2% - 3.4%), y menos aun la necesidad de conversion a cirugia
abierta (1.2% - 1.4% -hasta 4.1% para el abordaje transapical-, entidad que asocia un aumento
de la mortalidad nueve veces superior a 30 dias (160), o el infarto de miocardio (1.5% - 2.6%)
(156). Una complicaciéon temida la constituyen el infarto cerebrovascular y el accidente
isquémico transitorio; un metaandlisis que incluyé 10.037 pacientes describe una incidencia del
3.3 £ 1.8% (rango 0-6%), siendo la mayoria infartos mayores, e implicando una mortalidad a 30
dias 3.5 veces superior (161). Son menos frecuentes en el abordaje transapical.

Un aspecto fundamental del procedimiento es la técnica anestésica; a este respecto, un
trabajo que incluyd 98 pacientes con alto riesgo quirdrgico que se sometieron a implante de
TAVI, no encontré diferencias en la evolucidn segln se utilizara anestesia general o cuidados
anestésicos monitorizados (sedacion superficial) (162).

En el estudio de Webb et al la mayoria de las muertes después de los primeros 30 dias tras
elprocedimiento fueron debidas a causas no cardiacas (153). El trabajo de Webb et al y otros
mas recientes (157,163, 164), demuestran que, con una adecuadaseleccion de los casos y las
mejoras técnicas esperables en los dispositivos, el tratamiento transcatéter de la EAo puede
aumentar la esperanza vy la calidad de vida de los pacientesancianos considerados hasta ahora

no tratables.

En el seguimiento se aprecia una importante mejoria clinica y hemodinamica,
alcanzandose areas valvulares >1,5 cm2 con gradientes residuales medios <15 mmHg tras el
procedimiento (146,156), y que se mantienen al menos en el seguimiento a medio plazo. La
mejoria de la clase funcional también permanece estable durante el seguimiento (153). Al
comparar los resultados hemodinamicos de la intervencién, la TAVI demostré mejores
resultados con una menor incidencia de desajuste grave paciente protesis (183). Sin embargo,
la incidencia de insuficiencia adrtica paravalvular residual puede alcanzar el 65-85%, siendo por
tanto muy superior a la observada tras SVAo (165). Pese a ello, lamayoria de las insuficiencias
periprotésicas son minimas o ligeras, permaneciendo estables o incluso mejorando a medio
plazo, sobre todo en el caso de las CoreValve; condicionan insuficiencia aortica moderada en
menos del 10% y severa en el 5% de los pacientes (156,165). Estos hallazgos se observaron
también en otro trabajo mas reciente, en el que se estudiaron los parametros

ecocardiograficos de los pacientes sometidos a SVAo y TAVI en la cohorte A del ensayo

35



PARTNER (166); se demostré que las dos intervenciones se relacionaron con una reducciéon
significativa de los gradientes transvalvulares y aumento del drea efectiva adrtica y que, al
compararlas entre si, los pacientes sometidos a TAVI presentaban indices de area efectiva
adrtica mayores, y menos mismatch protesis-paciente, si bien tenian mas insuficiencia adrtica

total y paravalvular.

En un estudio realizado de cara a determinar los factores que influyen en la mortalidad y la
mejoria o no de los sintomas durante el seguimiento tras el implante de una valvula adrtica
mediante abordaje percutdneo, se incluyeron 145 pacientes (edad media 79.1 + 6.4 afios,
EuroSCORE logistico medio 21% * 16.2%) de los que 23 (15.9%) fallecieron durante un
seguimiento de 6 meses; los predictores independientes de mortalidad por todas las causas
fueron tener un gradiente adrtico medio <40 mm Hg (odds ratio [OR] 3.93), insuficiencia
tricuspide moderada o severa (OR 4.50), y la presencia de insuficiencia valvular de caracter
moderado o severo tras el procedimiento (OR 4.26). De los 122 pacientes que sobrevivieron, 25
(20%) no presentaron mejoria sintomatica; los factores que se asociaron de forma
independiente con ello fueron la presencia de insuficiencia mitral severa (OR 7.42) y también la
insfuciencia adrtica moderada y severa después del procedimiento (OR 10.1) (167).

Un articulo publicado por Zahn et al (168) subraya la importancia prondstica de distintas
variables en la supervivencia un afio después del implante de una TAVI. Este trabajo incluyd
1.391 pacientes (edad media, 81.6 anos) tratados con TAVI en 27 hospitales alemanes,
incluidos en el registro “German Transcatheter Aortic Valve Interventions — Registr (GARI)”. La
mortalidad a un afio del 19.9%. Esta se relacioné con distintos factores:

e Antes de la intervencion: EuroSCORE elevado, insuficiencia mitral, gradiente valvular
aortico bajo, ingreso previo por descompensacion de insuficiencia cardiaca, infarto
previo, insuficiencia renal y mala clase funcional (clase funcional IV de la NYHA).

e Durante la intervencién: necesidad de conversién a cirugia abierta, infarto cerebral
periprocedimiento e insuficiencia adrtica residual > Il.

e Tras el procedimiento: infarto de miocardio y embolismo pulmonar.

El prondstico de los pacientes sometidos al implante de TAVI esta claramente influenciado

por las comorbilidades que presentan antes de la intervencién. En un trabajo que incluyé 133
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pacientes (edad media 79.5 + 6.7 aios) con EAo grave sintomatica considerados de alto riesgo
quirurgico (EuroSCORE logistico 21.5% + 14%) a los que se implanté una TAVI (CoreValve,
Medtronic) se observd que la supervivencia a 1 y 2 afios fue del 84.5% y el 79%,
respectivamente. Un indice de Charlson (169) elevado (hazard ratio [HR] 1.44, 95% Cl 1.09-
1.89, p < 0.01) y una peor puntuacion en la escala de Karnofsky (170) antes del procedimiento
(HR 0.95, 95% ClI 0.92-0.99, p 0.021) fueron predictores de mortalidad pasados los primeros 30
dias (153). En un trabajo reciente destinado a estudiar el valor prondstico de la insuficiencia
renal crénica en los pacientes someditos a TAVI y que incluyd 642 pacientes (edad media 83.5 +
6.5 anos), se demostré que la presencia de la misma, asi como su severidad, implican
claramente un peor prondstico a corto y medio plazo (171), hasta el punto que la enfermedad
renal en estadio 4 (aclaramiento 15-29 ml/min/1.73m?) comporté un aumento importante de
la mortalidad a 30 dias (HR 3.04; IC 95% 1.43-6.49, p 0.0004), y a un afio (HR 2.92; IC 95% 1.73-
4.90, p < 0.001). El estadio 3b de la insuficiencia renal (aclaramiento 30-44 ml/min/1.73m?)
también se relaciond con un aumento de la mortalidad en el seguimiento a un afio (HR 1.71; IC
1.09-2.68, p 0.02). En este trabajo, los pacientes con enfermedad renal mds avanzada eran
también pacientes mds ancianos y con mayor riesgo quirdrgico (EuroSCORE logistico y STS
score).

Josep Rodés-Cabau et al (172) realizaron un trabajo que incluyé 339 pacientes (81 + 8
afios), a los que se implanté una TAVI, 49.6% mediante acceso transfemoral, 50.7% mediante
acceso transapical, demostré que otros predictores preoperatorios independientes de
mortalidad tras el implante de una TAVI son la presencia de hipertensiéon pulmonar (definida
como una presion sistdlica pulmonar > 60 mmHg estimada mediante ecocardiografia Doppler o
bien medida mediante cateterismo cardiaco), enfermedad pulmonar obstructiva crénica e
insuficiencia renal (aclaramiento < 60 ml/min), asi como factores relacionados con el propio
procedimiento como son la necesidad de soporte hemodindmico o el desarrollo de sepsis. El
tipo de abordaje terapéutico no influydé en el prondstico de estos pacientes. La insuficiencia
renal aguda, en relacién con el procedimiento, también ha demostrado tener interés
prondstico (173). La presencia de diabetes mellitus insulin dependiente comporta también un
peor prondstico, al condicionar un aumento de la mortalidad y el riesgo de infarto de miocardio

durante el seguimiento (174).
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En cuanto al sexo, Hayashida et al (175) describen, en su serie de 260 pacientes (edad
83.1+ 6.3 afios) de los que 131 eran mujeres, que el sexo femenino se asocia con mejores
caracteristicas clinicas basales y mejor supervivencia, lo que lo convierte en un predictor
independiente de supervivencia a medio plazo tras el implante de una TAVI. En este trabajo, las
mujeres tenian menos enfermedad coronaria y vascular periférica, menos riesgo quirurgico
calculado por EuroSCORE, menos cirugia cardiaca previa, y mejor fraccion de eyeccion. Por
contra, tenian menor tamafio femoral minimo y anular y valvular adrtico, si bien esto no se
relacioné con problemas de acceso vascular ni con mayores gradientes residuales. No hubo
diferencias en el éxito del procedimiento ni en los eventos a corto plazo, si bien la
supervivencia a un afio fue mayor en mujeres que en hombre (76% vs. 65%), identificandose el
sexo masculino como predictor de mortalidad a medio plazo (hazard ratio: 1.62; IC 1.03 - 2.53;
p 0.037).

Con respecto al seguimiento a medio plazo, series recientes describen una supervivencia
mayor del 80% utilizando la via transfemoral y menor del 80% usando la via transapical (156) si
bien hay que tener en cuenta que los pacientes seleccionados para abordaje transapical tenian
mayor riesgo quirargico. En la misma linea, en el registro “U.K. TAVI (United Kingdom
Transcatheter Aortic Valve Implantation) Registry”, se incluyeron 870 pacientes con una edad
media de 81.9 + 7.1 afios a los que se realizd implante de TAVI, se describen tasas de
supervivencia general del 78.6% y 73.7% a 1 y 2 afos respectivamente. Sin embargo, los
pacientes a los que el implante se realizé via transfemoral, comparado con aquellos a los que
se realizd a través de otro acceso, presentaron tasas de supervivencia mejores a 30 dias (94.5%
vs. 89.3%), uno (81.5% vs. 72.3%) y dos afios (77.5% vs. 63.3%). De nuevo, los pacientes con
acceso distinto al femoral tenian mas comorbilidades y mayor riesgo quirdrgico. Resultado del
analisis de los datos de este registro, el analisis univariado demuestra que factores como la
insuficiencia renal, la enfermedad coronaria y un acceso distinto al femoral, tienen un impacto
prondstico adverso en la supervivencia, mientras que la presencia de disfuncidon ventricular
izquierda severa, insuficiencia adrtica residual moderada/severa y la presencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica son los Unicos predictores independientes de mortalidad en el
modelo multivariado (127).

M3s a largo plazo, a 5 afos, el trabajo de Toggweiler et al (158), que incluyd 88 pacientes

(83+7 aiios) tras implante de TAVI (excluyendo los que fallecieron dentro de los primeros 30
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dias del implante) demostrd tasas de supervivencia de 1 a 5 anos del 83%, 74%, 53%, 42%, y
35%, respectivamente, con una supervivencia media tras el implante de TAVI de 3.4 aiios
(intervalo de confianza al 95% [IC]: 2.6 a 4.3). Los investigadores concluyeron también que el
riesgo de muerte durante el seguimiento aumentaba de forma significativa en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (hazard ratio ajustado [HR]: 2.17; IC 95%: 1.28 a
3.70) y en aquellos con leak paravalvular residual de caracter al menos moderado (HR ajustado:
2.98;1C95%:1.44 a 6.17).

Por dltimo, y con respecto al concepto de fragilidad o “sindrome de alteraciéon de la
reserva fisiolégica y pobre resistencia al estrés”, destaca un trabajo realizado por Green et al,
en el que se disefia un score de fragilidad a partir de 159 pacientes (edad media 86 + 8 afios)
con EAo grave y alto riesgo quirargico, sometidos a TAVI (161). Comprende cuatro variables,
gue constituyen el mejor modelo predictivo: velocidad de paso, fuerza de agarre (con que se
aprieta con las manos), albumina sérica y grado de dependencia para las actividades habituales
(indice de Katz). Lo interesante del trabajo es que una mayor fragilidad no se asocid
necesariamente a una mayor comorbilidad (que no fue distinta entre los pacientes con alto y
bajo score de fragilidad) ni STS score. Un score de fragilidad alto se relaciond con una estancia
hospitalaria mas prolongada (p 0.004), pero no se encontro asociacién cruda entre el estado de
fragilidad y los eventos relacionados con el procedimiento (ictus, sangrado, complicaciones
vasculares, insuficiencia renal aguda y mortalidad a 30 dias), lo que sugiere una adecuada
seleccion de los pacientes. Sin embargo, la fragilidad si se relacioné de forma independiente
con la mortalidad a un afo (HR 3.5, IC95% 1.4-8.5, p 0.007) tras el implante de la TAVI.

En el momento actual esta técnica esta destinada a pacientes con EAo gravesintomatica
con alto riesgo quirdrgico o con contraindicaciones para la cirugia. De cara a un futuro préximo
es bueno sefialar que ya se han descrito el implante de protesis percutdneas intraprotésicas, en
protesis que fallaron, con severa insuficiencia adrticaresidual y mala tolerancia hemodinamica,
con buena evolucidn al menos a medio plazo (152, 178).

Estudios recientes han confirmado que aquellos pacientes con EAo severa sintomatica con
alto riesgo quirudrgico, tienen menor mortalidad en el grupo sometido a TAVI que aquellos
sometidos a SVAo. (156).

También en estudios muy recientes, en pacientes de riesgo intermedio, donde se ha

valorado la tasa de muerte por cualquier causa o accidente cerebrovascular discapacitante, fue
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similar en el grupo TAVI y en el grupo sometido a SVAo. A los 2 afios, las tasas de eventos por
Kaplan-Meier fueron 19,3% en el grupo TAVIy el 21,1% en el grupo de cirugia. En la cohorte de
TAVI con acceso transfemoral inclusive resulté en una menor tasa de muerte o accidente
cerebrovascular discapacitante que la cirugia, mientras que en la cohorte de acceso
transapical, los resultados fueron similares en los dos grupos. El TAVI dio como resultado mayor
area valvular adrtica en relacién a la cirugia y también dio lugar a menores tasas de
insuficiencia renal aguda, hemorragia grave, y la fibrilacion auricular de nueva aparicién; la
cirugia resultd en un menor numero de complicaciones vasculares mayores y menos
regurgitacion adrtica paravalvular (179).

Inclusive en el estudio publicado a principios de afio 2015 (NOTION), no se encontraron
diferencias significativas, en cuanto a muerte por cualquier causa, Ictus o IAM a 1 afo de
seguimiento en pacientes considerados de bajo riesgo quirdrgico, sometidos a TAVI vs SVAo
(180).

Y aunque es cierto que quedan cuestiones importantes aun sin respuestas, como son
principalmente la duraciéon de la prétesis a largo plazo, parece que las TAVIs se estan abriendo
camino hacia una ampliacién de sus indicaciones, todo esto en relacion probable a una mejor
seleccion de los pacientes, el aumento de la experiencia del operador y los avances en la
tecnologia de dispositivos. Actualmente se producen menos complicaciones relacionadas a la
posicidn, la embolizacion, dehiscencia periprotésica y la necesidad de marcapasos. (181)

Hoy por hoy, y segun las indicaciones actuales de TAVI, aproximadamente 290.000
pacientes ancianos (> 75 afios) con EAo grave son candidatos a recibir esta terapia en Europa y
Norteamérica, a los que hay que sumar casi 27.000 pacientes nuevos cada afio (182).

En resumen, los pacientes que se refieren para TAVI constituyen una poblacién
heterogénea, que incluye pacientes tremendamente fragiles y enfermos que no son, en
realidad, buenos candidatos para ningun tipo de intervencidn, y pacientes susceptibles de ser
operados pero que implican un elevado riesgo quirdrgico si se comparan con los pacientes mas
jovenes o con menos comorbilidades que son frecuentemente remitidos para cirugia. En
consecuencia, cardidlogos y cirujanos deben trabajar en equipo para mejorar la seleccién de los
candidatos que mas se benefician de cada intervencion, asi como evaluar los resultados de
forma critica y constructiva. La seleccién de un determinado tratamiento depende a menudo

de ciertos modelos de riesgo o scores que, como se ha comentado, pueden tener ciertas
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limitaciones a la hora de predecir la mortalidad en estos pacientes. Por ello, parece razonable
considerar el desarrollo de un score de riesgo para pacientes candidatos a TAVI con el objetivo

de identificar factores prondsticos relacionados con esta intervencion.

3.9. VALVULOPLASTIA PERCUTANEA CON BALON

Este procedimiento consiste en la colocacidn y posterior inflado de uno o varios balones a
lo largo de lavalvula estenética para fragmentar los depdsitos de calcio y reducir la gravedadde
la estenosis. Los beneficios hemodinamicos y la mejoria sintomatica al reducir el gradientede
presion transvalvular suelen ser moderados, pero de caracter inmediato (183). Sin embargo,
estos efectos beneficiosos no se mantienen a largo plazo, produciéndose una restenosis en la
mayoria de los pacientes en los primeros 6-12 meses, por lo que no se modifica el curso natural
de la enfermedad (14). Ademas, este procedimiento no estd exento de complicaciones agudas
graves, como son muerte, ictus, rotura adrtica e insuficiencia valvular, que pueden aparecer en
mas del 10% de los pacientes.

En consecuencia, la valvuloplastia adrtica percutdnea con balén no es una alternativa a la
SVAo cuando el paciente es candidato a cirugia. Si se puede contemplar en algunos escenarios,
como en el caso de pacientes con muy alto riesgo quirldrgico o en pacientes considerados no
operables, pudiendo ser util como medida paliativa en pacientes inoperables con EAo grave
(183). Esta intervencién se puede contemplar también en aquellos pacientes sintomaticos con
EAo grave que precisan urgentemente una cirugia mayor no cardiaca, como puente a la SVAo

para salvar una situacion de inestabilidad hemodinamica (34, 69).
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3.10. TRATAMIENTO MEDICO O CONSERVADOR

Desde un punto de vista conceptual, y dado que el sustrato de la enfermedad valvular
adrtica reside en unos mecanismos bioldgicos activos, parece razonable pensar que es posible
encontrar un tratamiento médico especifico para la EAo calcificada (184). En este sentido, y
dado que la EAo comparte factores de riesgo, rasgos clinicos e histopatoldgicos con la
ateroesclerosis, se ha sugerido que la enfermedad podria enlentecerse o incluso prevenirse en
caso de que se modificaran los factores de riesgo responsables (34). De igual modo, la
participaciéon del eje renina-angiotensina en el desarrollo de la ateroesclerosis y la patogenia de
la EAo calcificada (54,185) implicaria también que los farmacos que interfieren con este

sistema pudieran enlentecer la progresion de la enfermedad (20).

Estatinas y EAo calcificada

La asociacién entre el tratamiento conestatinas y una progresion hemodinamica mas lenta
de la EAo ha sido demostrada en varios estudios experimentales en animales (186,187) y
estudios clinicos retrospectivos (188-190, 22). Sin embargo, la mayoria de los estudios
prospectivos realizados hasta el momento no han confirmado esta hipdtesis (191-193).
Unicamente el estudio RAAVE (Rosuvastatin affecting aortic valve endothelium to slow the
progression of aortic stenosis)(edad media 73,7 + 8,9 afios), que no fue un estudio
randomizado, demostrd que la rosuvastatina enlentecia laprogresion hemodinamica de la
enfermedad en pacientes asintomdticos con EAo moderada-severay niveles elevados de LDL
(low density lipoproteins) (194)

En consecuencia, y segun los datos de que disponemos actualmente, se puede afirmar que
la progresion de la EAo no se modifica con el tratamiento con estatinas, cuyo uso se debe

reservar para sus indicaciones convencionales.

IECAs (Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) y EAo calcificada

Un estudio retrospectivo demostrd que los inhibidores de la ECA enlentecen el depésito de
calcio en las valvulas adrticas (195). Por otro lado, y hasta elmomento, no se han podido
demostrar diferencias en la progresion hemodindmica de la EAo en pacientes en tratamiento

con IECA frente a pacientes sin este tratamiento (190). No obstante, se necesitan mas estudios
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destinados a aclarar este punto, de gran utilidad también si se tiene en cuenta laelevada
proporcién de pacientes, fundamentalmente ancianos, que reciben habitualmente estos
farmacos (14). Se especula también que un tratamiento iniciado en fases mds tempranas de la
enfermedad y mantenido de forma prolongada podria ser clave en la contribucidon de esta
medicacién. En cualquier caso, sus potencialesefectos beneficiosos en el remodelado y en los
cambios hipertroficos del miocardio, mas queun hipotético efecto enlentecedor de la
progresion de la enfermedad, fundamentan la recomendacién de su uso en la EAo (196,197).
Varios estudios han demostrado un incremento del flujo transvalvular en respuesta a un
descenso de la postcarga, excepto en pacientes con EAo muy grave, lo que sugiere que el
tratamientocon IECA de la hipertension arterial puede ser beneficioso (86,198)

En conclusidn, y hasta el momento, no hay evidenciasélida que respalde que la progresiéon

de la EAopueda ser detenida por ningun tratamiento médico.

Tratamiento médico de los pacientes sintomaticos

El uso de diuréticos, IECAs y digitalicos puede ser beneficioso para los pacientes con
insuficiencia cardiacacongestiva (69). El tratamiento diurético debeutilizarse con precaucidony a
la dosis adecuada para controlar la sintomatologia congestiva, paraevitar disminuir el gasto
cardiaco y producir hipotensiéon. Durante afios se ha defendido el concepto de que los
vasodilatadoresestaban contraindicados en la EAo grave por riesgo de hipotensién (199). Sin
embargo, existen estudios que han demostrado efectos hemodindmicas beneficiosos
secundarios a la vasodilatacidn, destacando el estudio de Khot et al (200), que documentd una
rapida y consistente mejoria del gasto cardiaco con el empleode nitroprusiato en pacientes
criticos con EAo grave (edad 73 * 15 aios) y disfuncion sistélicaventricular izquierda severa, lo
gue permitid la estabilizacion clinica de estos pacientes, sirviendo de puente paraotros
procedimientos posteriores. Es conveniente recordar, no obstante, que en caso de que sea
necesario realizar un tratamiento vasodilatador, este se haga con gran cuidado para evitar una
reduccion excesiva de la precarga que conduzca a un descenso delgasto cardiaco y de la
presiéon arterial. Si el sintoma predominante es el angor, los nitratos y betabloqueantes se
administraran también con suma precaucién por el mismo motivo.

En conclusién, el tratamiento médico solo presenta una elevada mortalidad, al no tener

impacto en la evolucién natural de la enfermedad, mientras que la valvuloplastia con baldn,
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gue puede mejorar la sintomatologia de forma transitéria, tampoco modifica la supervivencia.
La sustitucidén valvular adrtica y el TAVI se pueden llevar a cabo en pacientes seleccionados

considerados de alto riesgo quirurgico, con buenos resultados a corto y largo plazo (125).
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipoétesis

Objetivos

Los pacientes con EAo severa, no son manejados de manera uniforme si no que

depende o se ve influenciado por las caracteristicas del paciente y por el tipo de centro

donde son atendidos.

Generales:

o Evaluar los determinantes del manejo y el prondstico de pacientes con EAo severa

en la vida real.

Especificos:

o

O

Objetivar el tipo de tratamieto mas frecuente.

Objetivar datos clinicos y ecocardiograficos que pudieran influenciar dicho
tratamiento.

Comparar caracteristicas basales incluyendo indice de Charlson y riesgo quirdrgico
valorado por Euro-SCORE Il segun los distintos tratamientos.

Valorar el tratamiento recibido en estos pacientes segun el tipo de hospital donde
fueron atendidos.

Objetivar cuales fueron las causas mas frecuentes por las que se decidié manejo
conservador y si los investigadores se encontraban o no de acuerdo com esta
decisién.

Objetivar el tiempo medio de intervencion desde la indicacion del mismo.
Observar la supervivencia media al afio de estos pacientes segun el tipo de
tratamiento realizado.

Objetivar factores independientes predictores de mortalidad.
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5. METODOS.

El estudio IDEAS (Influencia del Diagndstico de Estenosis Adrtica Severa) es un registro
multicéntrico que incluyd pacientes adultos con diagndstico de EAo severa (gradiente medio >
40 mmHg o area valvular <1 cm2) (69) medidos por ecocardiografia de 48 centros espafioles,
durante el mes de enero del afio 2014. El Unico criterio de exclusidn fue la intervencidn previa
de la valvula adrtica. Las variables registradas incluyeron parametros clinicos [edad, sexo,
aclaramiento de creatinina (medidos por método de MDRD-4 IDMS) (201), cirugia cardiaca
previa, si se encontraba hospitalizado al momento del diagnéstico] y ecocardiograficos
(Gradiente maximo, gradiente medio, drea valvular adrtica, FEVI), indice de comorbilidad de

Charlson (169) y EuroSCORE Il (120) (Tabla 9 y Tabla 10)

Tabla 9. Indice de comorbilidad de Charlson

Infarto de miocardio 1 Hemiplejia 2
ICC 1 IRC moderada-severa 2
EVP (incluye AAA 6 cm) 1 DM con afectacidon organica 2
Demencia 1 Leucemia aguda o cronica 2
EPOC 1 Linfoma 2
Enfermedad de tejido conectivo 1 Hepatopatia moderada-severa 3
Ulcus péptico 1 Cancer con metastasis 6
Hepatopatia leve 1 SIDA 6
DM sin afectacion organica 1 Total

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; EVP: enfermedad vascular periférica; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; DM: diabetes mellitus; IRC: insuiciencia renal crénica; SIDA:

sindrome de inmunodeficiencia adquirida. AAA: Aneurisma de adrta abdominal
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Tabla 10. EuroSCORE Il

Edad

Sexo

Aclaramiento de creatinina
Arteriopatia no cardiaca
Movilidad reducida por enfermedad
musculoesquelética o neurolégica

Cirugia cardiaca previa

Enfermedad pulmonar con uso de
broncodilatadores o corticoides

Endocarditis activa

Inestabilidad aguda

Tratamiento con insulina

Clase NYHA

Angina de reposo

FEVI

IAM en los ultimos 90 dias

PSAP

Urgencia de intervencion

Tipo de intervencion necesaria

Vardén/ Mujer

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No
/i/m/iv
Si/ No

Si/ No

Electiva/Ingreso actual/24 horas

Sélo coronaria/Sélo no

coronaria/Multiprocedimiento

Necesitaria cirugia sobre la aorta toracica Si/ No

Puntuaciéon EuroSCORE Il (http://www.euroscore.org/calc.html)

NYHA: New York Heart Association; FEVI: fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo; IAM:

infarto agudo de miocardio; PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar.

Cada uno de los items del indice de Chaarlson o del Euroscore 2 se calculé segun los

criterios publicados previamente disponibles en la calculadora online. (169,120)
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Las caracteristicas del hospital, se consideraron 5 tipos: A (terciario): con cirugia
cardiaca, hemodindmica y posibilidad de implante de TAVI, B: como A pero sin posibilidad de
implante de TAVI, C: sin cirugia cardiaca, pero con hemodindmica y posibilidad de implante de
TAVI, D: sin cirugia cardiaca, con hemodindmica pero sin posibilidad de implante de TAVI, E: sin
cirugia cardiaca ni hemodinamica

Tras un afio de seguimiento de los pacientes se revisé la supervivencia de los mismos y
la intervencién de la valvula adértica (SVAo o TAVI) y el tiempo medio hasta la intervencién. En
los casos tratados de manera conservadora se registraron las principales razones de esta
decision (usando los siguientes subgrupos, ausencia de sintomas, comorbilidad, la demencia, la
edad, y la decision del paciente) y los investigadores locales declararon si, en su opinién, una
intervencion deberia haberse realizado de acuerdo con las caracteristicas del paciente y guias
de préctica clinica actuales (69).

El estudio cumplié con la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital General Universitario Gregorio Marafién.

El registro IDEAS fue coordinado por la Seccidén de Cardiologia Geriatrica de la Sociedad

Espafola de Cardiologia.

Anadlisis estadisticos
Las variables cuantitativas se expresan como media (DE) y las categdricas como n (%).
Las comparaciones de variables cuantitativas se realizaronmediante el analisis de la
varianza. Las curvas de supervivencia se elaboraron mediante el método Kaplan-Meier,
analizandose la significacion estadistica de las diferencias mediante log rank test.

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante el test deChi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher para las variables categéricas y la prueba de la t o ANOVA de Student para
variables continuas. Los predictores del tratamiento conservador se determinaron utilizando un
modelo de regresién logistica multinomial utilizando un andlisis por pasos (backward and
forward stepwise) con unos umbrales tanto para la entrada como para la salida de las variables
en el modelo multivariado de p <0,10 y p> 0,10 respectivamente. El objetivo era un modelo
parsimonioso, con el nimero minimo de variables capaz de explicar el mayor grado de
variabilidad. Para determinar predictores independientes de mortalidad se empled el modelo

de riesgos proporcionales de Cox, incluyendo todas las variables significativas en el analisis
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6. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 726 pacientes, con edad media de 77,3 + 10,6. 377 (51,8%) eran

mujeres. El manejo mas frecuente fue el tratamiento conservador en 468 pacientes (64,5%),

seguido de SVAo en 199 (27,4%) y TAVI en 59 (8,1%). La tabla 11 compara los datos clinicos y

ecocardiograficos segln el manejo.

Tabla 11. Comparacion de datos clinicos y ecocardiograficos segun el manejo recibido.

Variable

Edad (mediatDE) afos

Sexo femenino (%)

indice de Charlson (media+DE)
EuroSCORE Il (mediaDE)
Aclaramiento de creatinine
(mediatDE) ml/min

Departamento de cirugia cardiaca (%)

Paciente hospitalizado (%)

Conservador

N=468
79,0+10,9
257 (54,9)
2,4£2,1
4,5+5,9
60,9+24,8

313 (66,9)
152 (32,5)

SVAo
N=199
72,2149,1
87 (43,7)
1,7+1,7
2,9+3,2
71,1+22,5

157 (78,9)
62 (31,2)

ECOCARDIOGRAFIA (mediatDE)

Gradiente maximo (mmHg)

Gradiente medio (mmHg)
Area valvular (cm?)

Fraccion de eyeccidon %

75,2+24,0

45,6+15,4
0,74+0,18
60,9+11,8

86,4+23,7

52,9+15,6
0,70+0,19
60,7+11,8

TAVI
N=59
80,6+5,7
32 (54,2)
2,3%1,8
5,8+9,0
57,2+16,4

53 (89,8)

25 (42,4)

85,9+24,6

52,5+16,4

0,67+0,18
57,9+14,5

Pa

<0,001
0,03

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

0,26

<0,001

<0,001

<0,005
0,22

9p: valores de la comparacion de los 3 grupos;

SVAo: Sustitucion

implantacion de valvula adrtica transcateter; DE: desviacion estandar.

valvular aédrtica; TAVI:

Los pacientes tratados con SVAo eran mas jovenes, con menos comorbilidad y menor

riesgo quirudrgico que aquellos manejados en forma distinta. También presentaron mejor

aclaramiento de creatinina, gradientes valvulares superiores, y eran menos frecuentemente
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mujeres. Los pacientes tratados de forma conservadora en generalfueron manejados en
hospitales con menos disponibilidad deservicio de cirugia cardiaca.Los pacientes tratados con
TAVI tenian mayor edad y euroSCORE Il asi como peor aclaramiento de creatinina.

Las variables asociadas de forma independiente con la intervencidon de la vdlvula adrtica

(TAVI/SVAO0) se muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Predictores independientes sobre la intervecidn de la vdlvula adrtica.

OR (95% Cl) P
Edad 0,96 (0,94-0,97) ~ <0,001
indice de Charlson 0,91 (0,83-1,0) 0,047
Gradiente maximo valvular 1,03 (1,02-1,03) <0,001
Fraccidn de eyeccion 0,97 (0,95-0,98) <0,001
Hospital de tipo A (terciarios) 2,7 (1,8-4,1) <0,001

La asociaciéon mas fuerte fue el manejo del paciente en un hospitalcon servicio de cirugia

cardiaca.
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En los 468 pacientes manejados de forma conservadora las dos principales razones para

elegir esta opcion fueron

comorbilidades (Figura 1).

la ausencia de sintomas significativos y la presencia de

Figura 1: Principales razones para elegir tratamiento conservador

4%

Q
v/ 4

2%

B Ausencia de sintomas
m Comorbilidad

B Demencia

B Edad

I Decisién del paciente
m Otros/Desconocido

I Lista de espera

Los investigadores no estuvieron de acuerdo con la decision del tratamiento

conservador en 135 casos (28,8%). La concordancia de los investigadores con esta decision fue

diferente segun la razén principal por la cual se eligié el tratamiento conservador (Figura 2.)
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Figura 2: Tasas de concordancia en relacion a la decision de elegir tratamiento conservador
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Durante 1 afio de seguimiento 132 pacientes fallecieron (18,2%). Las principales causas de

muerte fueron la insuficiencia cardiaca y las enfermedades no cardiacas (Figura 3).
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Figura 3: Causas de muerte en los 132 pacientes que murieron durante el afio de seguimiento

M Insuficiencia cardiaca
Ml Causa no cardiaca
B Muerte subita

W Otros/Desconocido

El tiempo medio para SVAo fue 114.4 + 101.5 dias versus 89.0 + 98.2 dias para TAVI, p =

0,09. La supervivencia al afio en los pacientes tratados de forma conservadora, con TAVI y con

SVAo fue 76,3%, 94,9% y 92,5%, respectivamente, p <0,001 (Figura 4)
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Figura 4: Supervivencia de acuerdo al manejo realizado

P<0,001

Supervivencia

Acumulada
04
1
Conservador 468
SVAo 199
TAVI 59

1 TAVI
SVAo
L —
~—

Meses
390

187
58

357
182
56

Los predictores independientes de mortalidad se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Predictores independientes de mortalidad

indice de Charlson

Gradiente valvular maximo

Fraccion de eyeccion

EuroSCORE Il

Intervencidn de valvula adrtica
Paciente hospitalizado

Aclaramiento de creatinina

HR (95% Cl)

1,2 (1,1-1,3)
1,011 (1,003-1,018)
0,98 (0,96-0,99)
1,06 (1,04-1,08)
0,29 (0,18-0,49)
2,8 (1,9-4,0)

0,987 (0,977-0,996)

<0,001
0,004
0,002
<0,001
<0,001
<0,001

0,005
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La TAVI parecid ser particularmente beneficiosa para los pacientes con alta comorbilidad

o alto riesgo quirurgico (Figura 5).

Figura 5: Supervivencia de acuerdo a la comorbilidad (Indice de Charlson) y riesgo quirurgico
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El prondstico de los pacientes tratados de forma conservadora fue bueno en ausencia de

sintomas significativos con una supervivencia del 97,1% en 1 aiio (Figura 6).

Figura 6: Supervivencia de los 468 pacientes tratados de forma conservadora de acuerdo a la

presencia de sintomas
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7. DISCUSION.

En nuestra poblacion de la vida real de pacientes con EAo severa el manejo mds comun
fue la terapia conservadora. La intervencién de la vdlvula adrtica fue mas frecuente en los
hospitales terciarios (de tipo A). La SVAo se realizd en pacientes muy seleccionados con bajo
perfil de riesgo. La TAVI parece ser especialmente beneficiosa para las personas con alta
comorbilidad y riesgo quirurgico elevado y el tratamiento conservador es probablemente la
mejor opcidn en pacientes asintomaticos. El tiempo medio para la intervencidon fue menor para
la TAVI que para la SVAo.

Estudios recientes han demostrado que los pacientes con EAo severa se tratan con
frecuencia de forma conservadora (9-12), incluso en el caso de los pacientes sintomaticos (9,
11, 12). Varias razones han sido relacionadas con el tratamiento médico. Vavalle et al (9)
encontrd disparidades geogréficas pertinentes dentro de Carolina del Norte, con los sectores
mas rurales que tienen las tasas mas bajas de la cirugia. En el estudio IDEAS nuestros datos
mostraron un hallazgo similar con tasas mas bajas de intervencidn de la valvula adrtica en los
hospitales no terciarios. Aunque estos pacientes pueden ser trasladados a hospitales terciarios
cuando se decide la intervencidn sobre la vdlvula adrtica, nuestros datos sugieren que esta
estrategia con frecuencia no se implementa. Una opcidn podria ser la de incluir una "bandera
roja" en los informes de ecocardiografia de pacientes con EAo severa para asegurar que todos
estos pacientes reciban una atencion adecuada. Datos anteriores apoyan la utilidad de este
tipo de recordatorios adjuntos al informe de ecocardiografia en pacientes con insuficiencia
cardiaca (200), una medida eficaz facil de implementar con un costo minimo.

La comorbilidad (11), y la ausencia de sintomas relevantes (10) también se han descrito
para determinar el manejo conservador. Curiosamente, encontramos un alto grado de
concordancia (294%) con la decision del tratamiento médico cuando ésta fue tomada debido a
la demencia o ausencia de sintomas relevantes. Por otra parte, los pacientes asintomaticos
tuvieron un excelente prondstico al afio de seguimiento. Aunque algunos autores han sugerido
la necesidad de pruebas de estrés para determinar qué pacientes con estenosis adrtica severa
son sintomaticas (13), nuestros datos sugieren que el tratamiento conservador en pacientes
asintomaticos con funcion sistélica ventricular izquierda normal tienen buen prondstico a 1 afio

(Figura 6). Una posible excepcién podria ser pacientes con EAo muy grave (203). Sin embargo
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nuestro registro tiene un seguimiento de sélo 1 afio y un enfoque de intervencién en pacientes
asintomaticos se ha propuesto recientemente en un estudio con un seguimiento mas largo
(204).

Comentario aparte merece el grupo de pacientes sometidos a manejo conservador solo
por presentar edad avanzada. Curiosamente, estos pacientes presentaban un perfil de bajo
riesgo quirurgico, con menor prevalencia de las principales comorbilidades y una mortalidad al
ano relativamente baja, con poco protagonismo de la mortalidad no cardiaca. El grado de
acuerdo entre los investigadores del estudio IDEAS y el equipo médico responsable de la
estrategia terapéutica en estos pacientes fue sensiblemente mas bajo, estando alrededor del
70%. Los datos de este estudio no apoyan la utlizacién de una estrategia conservadora en
pacientes de edad avanzada con pocas comorbilidades, haciendo especialmente importante la
valoracion geridtrica exhaustiva de cara a la seleccién de la estrategia terapéutica en este
escenario. El progresivo envejecimiento poblacional estd motivando un aumento exponencial
en el niumero de pacientes ancianos con EAo severa, muchos de los cuales llegan a edades
avanzadas en buenas condiciones, con poca comorbilidad, sin criterios de fragilidad ni otros
sindromes geriatricos. Este subgrupo de pacientes podria, en base a nuestros hallazgos,
obtener un beneficio significativo de la intervencidn valvular cuando presentan sintomas
atribuibles a la EAo, mas aun con la diseminacion y desarrollo de técnicas menos invasivas
como la TAVI, que han mostrado un adecuado rendimiento en pacientes de riesgo quirudrgico
moderado o alto.

La utilizacién del indice de Charlson para la valoracién de la comorbilidad ha mostrado
un adecuado rendimiento prondstico tanto en escenarios no cardiolégicos (169) como en
pacientes con EAo severa. Datos del registro PEGASO (4) mostraron que aquellos pacientes
octogenarios con EAo severa sintomatica y abundante comorbilidad (indice de Charlson >=5)
no parecian obtener beneficio de la intervencion valvular, con mayor grado de dependencia,
mayor mortalidad y mayor protagonismo de la mortalidad de causas no cardiacas en
comparacion con el resto (28.6% vs 19.5%, p=0,008). Por otro lado, los datos del Euro Heart
Survey (17), llevado a cabo en pacientes con EAo severa de edad igual o superior a 75 afos,
mostraron que el indice de Charlson fue el principal predictor de mortalidad al afio. La inclusién
del indice de Charlson en la estratificaciéon de riesgo preoperatoria se ha mostrado util en

pacientes sometidos a cirugia no cardiaca y recambio valvular aértico quirurgico, asi como en
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pacientes sometidos a TAVI, habiéndose incluso cuestionado el beneficio de la intervencién
valvular en pacientes ancianos con multiples comorbilidades (212). La valoracidon de otras
variables vinculadas al envejecimiento, como la situacién cognitiva, el estado nutricional, la
movilidad, la situacién funcional y la fragilidad ha mostrado asimismo una clara asociacién con
el prondstico en este escenario (213). Por todo ello, en los ultimos afios se ha establecido
claramente la indicacion de una valoracién geriatrica exhaustiva, incluyendo una evaluacién
rigurosa, prospectiva y sistematica de fragilidad, comorbilidad y otras variables vinculadas al
envejecimiento de cara a una adecuada seleccion de la estrategia terapéutica en este escenario
(177).

El riesgo operatorio debe evaluarse con mucho cuidado en estos pacientes,
actualmente se utilizan sistemas de clasificacion de riesgo (STS), Euroscore que pueden
sobreestimar el riesgo operatorio. Por otra parte, incluso cuando se utilizan estos resultados,
algunos pacientes con bajo riesgo no son referidos a cirugia. Con respecto a la sobreestimacién
de la mortalidad operatoriaBach et al (12) mostraron que 22% de los pacientes sintomaticos
con EAo severa y un riesgo de mortalidad operatoria <10% no fueron referidos para cirugia. En
nuestro estudio los pacientes con euroSCORE> 5% parecian tener un mejor prondstico con TAVI
gue con SVAo. Este fue también el caso de los pacientes con indice de comorbilidad de
Charlson> 3. Curiosamente, en alrededor de un tercio de los pacientes tratados de forma
conservadora, la comorbilidad fue la razén principal para seleccionar esta opcion. Posiblemente
algunos de estos pacientes podrian haberse beneficiado de TAVI. Incluso si tenemos en cuenta
toda nuestra poblacién, los pacientes que se sometieron a TAVI evolucionaron de manera
similar a los tratados con SVAo, a pesar de su perfil basico mas desfavorable.

Teniendo en cuenta el tiempo medio hasta la intervencidn, esta es muy variable segun los
resultados de las experiencias previas. Respecto a otras series, los pacientes de este estudio
tuvieron un tiempo de espera superior a la cohorte de Chicago (205), que incluyé 1005
pacientes, con una mediana de espera de 2.9 semanas (rango intercuartil 1.3 a 5.1 semanas).
Sin embargo, en una cohorte danesa (206) que incluyd 99 pacientes, el tiempo medio fue de 6
meses hasta la cirugia (no incluyeron TAVI). A las 6 semanas de inclusion en lista, 83.4% habian
recibido sustitucién valvular adrtica quirdrgica y 61.2% implante de TAVI en el estudio

americano, al contrario de nuestro analisis, que ha mostrado tiempos mas cortos para la TAVI.
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Nuestros datos sugieren que los resultados de los ensayos clinicos recientes se pueden
extrapolar a la vida real y que la TAVI podria ser una alternativa no sélo en los pacientes de alto
riesgo generalmente aceptados (7, 8), sino también en pacientes de riesgo intermedio (179) y
de bajo riesgo similares a los incluidos en el estudio Nordic Aortic Valve Intervention (NOTION)
(180). En poco tiempo, las indicaciones actuales para TAVI podrian extenderse, y el buen
prondstico objetivado en los resultadosdel registro IDEAS podrian apoyar a las mismas.

Tanto la comorbilidad como el riesgo quirdrgico fueron predictores independientes de
mortalidad. Esto se ha encontrado en estudios anteriores, incluyendo la importancia de la
enfermedad renal y disfuncién sistdlica ventricular izquierda (207-209). La mayoria de los
pacientes con EAo severa son de edad avanzada con comorbilidad frecuente. De hecho, en
nuestro registro mas de un tercio de las muertes fueron por causas no cardiacas. La
importancia de las muertes no cardiacas en estos pacientes se ha reportado (210,211) y es

probable que aumente debido al envejecimiento de la poblacién  (5).

Limitaciones

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. El tipo de manejo seleccionada no fue
aleatorio. Ademas, el tiempo medio de intervencidn de la valvula adrtica fue mayor de 3 meses,
por lo que la seleccion de los pacientes que sobrevivieron para recibir esa intervencién podria
aumentar el efecto positivo de la intervencion. Ademas, el nimero de pacientes tratados con
TAVI es relativamente pequefio para sacar conclusiones definitivas. Las diferencias en la
disponibilidad de salas de hemodindmias o unidades de cirugia cardiaca son potenciales
factores de confusion en el tratamiento y en la toma de decisiones. Sin embargo, debido a la
organizacién del sistema de salud en Espafia, no hay practicamente ninguna limitacion a las
remisiones de pacientes a los hospitales con estas instalaciones. Por otra parte, hasta donde
sabemos, este es el mayor estudio de una cohorte no seleccionada con EAo severa en una

época donde el TAVI ya esta bien establecido.
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8. CONCLUSIONES

En la practica clinica de la vida real no existe uniformidad en el manejo de los pacientes
con EAo severa.

La gran mayoria de los pacientes con EAo severa son tratados de forma conservadora.
Esta es probablemente la mejor opcidn en pacientes asintomaticos.

Nuestros datos muestran que los pacientes que no son manejados en hospitales
terciarios reciben con menos frecuencia intervencion adrtica.

Los pacientes tratados con SVAo son altamente seleccionados y tienen un perfil de bajo
riesgo, pero su prondstico a 1 afio de seguimiento es similar a los tratados con TAVI.

El tiempo medio hasta la intervencién fue menor para la TAVI en relacion a la SVAo.
Incluir un recordatorio adjunto al informe de ecocardiografia de pacientes con EAo
severa podria ser una medida eficaz para asegurar que todos estos pacientes reciban
una atencién adecuada.

Los predictores independientes de mortalidad para estos pacientes, fueron la
comorbilidad objetivada por escala de Charlson (>3), la FEVI deprimida, el riesgo
quirargico (EuroSCORE Il > 5), el diagndstico de EAo severa en pacientes hospitalizados

y la insuficiencia renal.
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9. APENDICE

El estudio Influencia del Diagndstico de Estenosis Adrtica Severa - (IDEAS) fue cordinado
por la Seccién de Cardiologia Geriatrica de la Sociedad de Cardiologia Espafiola. A continuacién

una lista con los investigadores participantes.

Hugo Gonzalez Saldivar; Carlos Rodriguez-Pascual; Teresa Parajes-Vazquez; Marina Montero-
Magan; Gonzalo De la Morena; Pedro J Flores-Blanco; Covadonga Fernandez-Golfin; Cristina
Lozano; Luis Miguel Rincdn; Carmen Amords; Xavier Borras; Mario Baquero Alonso; Eva Garcia
Camacho; Andrés Sanchez Pérez; Luis Martinez Dolz; Herminio Morillas Climent; Jorge Sanz
Sanchez; Maria Ferré Vallverdu; Albert Ariza Solé; Gabriela Guzman-Martinez; Oscar Gonzalez-
Fernandez; Juan José Gomez-Doblas; Antonio Arribas Jiménez; Maria Jesus Garcia Sanchez;
Pedro Luis Sdnchez Fernandez; Maria Eugenia Fuentes; Maria Victoria Millan; Laura Galian Gay;
Martin Ruiz Ortiz; Pablo Avanzas; Isaac Pascual; César Moris; Emad Abu-Assi; Tomas Ripoll
Vera; Yolanda Gémez Pérez; Oscar Diaz-Castro; Jesus Jimenez Borreguero; Eduardo Pozo;
Paula Antuia; Dafne Viliani; Maria Victoria Mogollén Jiménez; Gonzalo Marcos Gémez;
Marcelino Cortés Garcia; Miguel Orejas Orejas; Juan Quiles; Clara Gunturiz; Javier Castrodeza;
Javier Tobar; Javier Ldpez; Martin Jesus Garcia Gonzalez; Eva Bernal Labrador; Jorge Lopez
Ayerbe; Sonia Maria Barros; Antoni Carol Ruiz; Javier Botas; Alberto Nufiez Garcia; Esther Sanz
Girgas; Alfredo Bardaji Ruiz; Cesar S Caro Martinez; Alicia Gdmez Aguera; Teresa Pareja Sierra;
Fiorella Quinte Yarcuri; Irene Mateo Rodriguez; Maria del Pilar Zuazola Martinez; Teresa Pérez;
Vicente Ignacio Arrarte Esteban; Francisco Sogorb Garri; Miguel A Ramirez-Marrero; Sonia Ibars
Campania; Ferran Padilla Marchan; Jorge Rodriguez-Capitdan; Ramon Andion; Leopoldo Pérez de
Isla; Patricia Mahia Casado; José Plaza Carrera; Bernardo Garcia de la Villa Redondo; Félix M
Valencia-Serrano; Daniel Bravo Bustos; Isaac Lacambra-Blasco; Guillermo Isasti; Alicia Bautista
Paves; Eduardo Pereyra; Eva Pueo; Luis Cornide Santos; Ana Garrido Martin; Clara Bonanad

Lozano; Javier Lopez Diaz; Javier Castrodeza Calvo; Javier Tobar Ruiz; Manuel Martinez-Sellés
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Hugo Gonzalez-Saldivar, MD? Carlos Rodriguez-Pascual, MD, PhD®, Gonzalo de la Morena, MDC,
Covadonga Ferndndez-Golfin, MD, PhDd, Carmen Amords, MD®, Mario Baquero Alonso, MDr,
Luis Martinez Dolz, MD#, Albert Ariza Solé, MD, PhD“, Gabriela Guzman-Martinez, MD',
Juan José Gomez-Doblas, MD, PhDj, Antonio Arribas Jiménez, MDR, Maria Eugenia Fuentes, MD',
Laura Galian Gay, MD™, Martin Ruiz Ortiz, MD, PhD", Pablo Avanzas, MD, PhD",

Emad Abu-Assi, MDP, Tomds Ripoll-Vera, MD*, Oscar Diaz-Castro, MD, PhD",

Eduardo P. Osinalde, MD, PhD", and Manuel Martinez-Sellés, MD, PhD"“*, on behalf of the
Influencia del Diagnéstico de Estenosis Aortica Severa—Influence of the Severe Aortic Stenosis

Diagnosis (IDEAS) Investigators "

The factors that influence decision making in severe aortic stenosis (AS) are unknown. Our
aim was to assess, in patients with severe AS, the determinants of management and
prognosis in a multicenter registry that enrolled all consecutive adults with severe AS
during a 1-month period. One-year follow-up was obtained in all patients and included vital
status and aortic valve intervention (aortic valve replacement [AVR] and transcatheter
aortic valve implantation [TAVI]). A total of 726 patients were included, mean age was 77.3
+ 10.6 years, and 377 were women (51.8%). The most common management was conser-
vative therapy in 468 (64.5%) followed by AVR in 199 (27.4%) and TAVI1 in 59 (8.1%). The
strongest association with aortic valve intervention was patient management in a tertiary
hospital with cardiac surgery (odds ratio 2.7, 95% confidence interval 1.8 to 4.1, p <0.001).
The 2 main reasons to choose conservative management were the absence of significant
symptoms (136% to 29.1%) and the presence of co-morbidity (128% to 27.4%). During 1-
year follow-up, 132 patients died (18.2%). The main causes of death were heart failure
(60% to 45.5%) and noncardiac diseases (46% to 34.9%). One-year survival for patients
treated conservatively, with TAVI, and with AVR was 76.3%, 94.9%, and 92.5%, respec-
tively, p <0.001. One-year survival of patients treated conservatively in the absence of
significant symptoms was 97.1%. In conclusion, most patients with severe AS are treated
conservatively. The outcome in asymptomatic patients managed conservatively was
acceptable. Management in tertiary hospitals is associated with valve intervention. One-

year survival was similar with both interventional strategies. © 2016 Elsevier Inc. All
rights reserved. (Am J Cardiol 2016;118:244—250)

Aortic stenosis (AS) is the most common valvular heart
. . - 1—3 .
disease in developed countries’ ~ and has a poor prognosis
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when symptoms appear.” As about 3/4 of elderly patients
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with severe AS are symptomatic,” the overall burden of
disease due to severe symptomatic AS is substantial.
Moreover, the impact of severe AS on public health is
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: Background: Despite current recommendations, a high percentage of patients with severe symptomatic
Received 16 June 2016 aortic stenosis are managed conservatively. The aim of this study was to study symptomatic patients

Received in revised form 14 August 2016
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Available online xxx

undergoing conservative management from the IDEAS registry, describing their baseline clinical
characteristics, mortality, and the causes according to the reason for conservative management.

Methods: Consecutive patients with severe aortic stenosis diagnosed at 48 centers during January
2014 were included. Baseline clinical characteristics, echocardiographic data, Charlson index, and
EuroSCORE-II were registered, including vital status and performance of valve intervention during one-
year follow-up. For the purpose of this substudy we assessed symptomatic patients undergoing

Keywords:
Severe aortic stenosis
Conservative management

Comorbidity conservative management, including thcm in 5 groups according to the reason for performing
Elderly conservative management [I: comorbidity/frailty (128, 43.8%); II: dementia 18 (6.2%); lll: advanced age
Mortality 34 (11.6%); IV: patients’ refusal 62 (21.2%); and V: other reasons 50 (17.1%)].

Results: We included 292 patients aged 81.5 + 9 years. Patients from group I had higher Charlson index
(4 + 2.3), higher EuroSCORE-II (7.5 + 6), and a higher overall (42.2%) and non-cardiac mortality (16.4%) than
the other groups. In contrast, patients from group Il had fewer comorbidities, lower EuroSCORE-II (4 & 2.5),
and low overall (20.6%) and non-cardiac mortality (5.9%).
Conclusions: Patients with severe symptomatic aortic stenosis managed conservatively have different
baseline characteristics and clinical course according to the reason for performing conservative
management. A prospective assessment of comorbidity and other geriatric syndromes might contribute
to improve therapeutic strategy in this clinical setting.

© 2016 Japanese College of Cardiology. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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The prevalence of aortic stenosis (AS) increases with age and is
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5007-7 - ¢ES EL MANEJO DE LA ESTENOSIS AORTICA GRAVE DISTINTO EN
FUNCION DEL TIPO DE HOSPITAL? RESULTADOS DEL REGISTRO IDEAS

Hugo Gonzdlez Saldivar', Albert Ariza Solé®, Gabriela Guzmdn-Martinez®, Juan José Gémez-Doblas®, Antonio
Arribas Jiménez’, Maria Eugenia Fuentes®, Laura Galidn Gay* y Manuel Martinez-Sellés' del 'Servicio de
Cardiologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid y “Registro IDEAS, Madrid.

Resumen

Introduccion y objetivos: La sustitucién valvular aértica (SVAo) es el tratamiento de eleccion para
la estenosis adrtica (EAo) grave sintomatica. Los pacientes ancianos son frecuentemente manejados
de forma conservadora o en ciertos casos con la implantacién de vélvula adrtica transcatéter (TAVI).
Nuestro ohjetivo fue valorar el manejo de la estenosis adrtica grave en funcién del tipo de hospital.

Métodos: Los datos son del estudio IDEAS, un registro prospectivo que incluyd 726 pacientes de 48
centros, diagnosticados de EAo grave, durante el mes de enero de 2014 con seguimiento al cabo de
un afo. Dividimos hospitales en 5 tipos: A: con cirugia cardiaca, hemodindmica y posibilidad de
implante de TAVI, B: como A pero sin posibilidad de implante de TAVI, C: no cirugia cardiaca,
hemodindmica y posibilidad de implante de TAVI, D: no cirugia cardiaca, hemodinédmica y sin
posibilidad de implante de TAVI, E: sin cirugia cardiaca ni hemodinamica.

Resultados: La edad media fue de 77 + 10 afios. El manejo planificado més frecuente fue la terapia
conservadora en 468 pacientes (64,5%). Se intervinieron 258 pacientes (35,5%), de los cuales 199
fueron SVAo (27,4%) y 59 TAVI (8,1%). En los hospitales de tipo A fueron tratados un total de 523
pacientes, de ellos 313 (59,8%) fueron manejados en forma conservadora, 157 (30%) sometidos a
SVAo v 53 (10,1%) sometidos a implante de TAVI. En los de tipo B fueron tratados un total de 16
pacientes, de ellos 13 (81,3%) fueron manejados en forma conservadora y 3 (18,8%) sometidos a
SVAo. No se registrd hospitales de tipo C. En los de tipo D 64 pacientes (73,6%) fueron manejados
en forma conservadora, 21 (24,1%) sometidos a SVAo y 2 (2,3%) sometidos a implante de TAVI. En
los de tipo E, 78 pacientes (78%) fueron manejados en forma conservadora, 18 (18%) sometidos a
SVAo vy 4 (4%) sometidos a implante de TAVI.

‘Manejo de la EAo grave segtin tipo de hospital ‘

‘ HTipo de intervencion ‘Total

|Tipo de hospital |[Médico [svAo || TAVI |

A 313 [157 |53 523 |
159,80% [30% |110,10% [100% |

B [E E o 6|
181,30% [18,80% |[0% [100% |

97



http://www.revespcardiol.org/es/congresos/sec-2015-el-congreso/19/sesion/manejo-actual-estenosis-aortica/1544/es-el-manejo-estenosis-aortica/17708/

Rev Esp Cardiol. 2015;68 Supl 1:120

REVISTA ESPANOLA DE

CARDIOLOGIA

5007-8 - ESTENOSIS AORTICA GRAVE ASINTOMATICA/OLIGOSINTOMATICA: LO
MEJOR SIGUE SIENDO EL TRATAMIENTO CONSERVADOR

Hugo Gonzdlez Saldivar', Martin Ruiz Ortiz®, Pablo Avanzas?, Emad Abu-Assi?, Maria Victoria Mogolldn Jiménez?,
Tomds Ripoll®, Oscar Diaz Castro® y Manuel Martinez-Sellés' del 'Servicio de Cardiologia. Hospital General
Universitario Gregorio Marandn, Madrid y *Registro IDEAS, Madrid.

Resumen

Introduccion y objetivos: Algunos autores han sugerido la necesidad de intervenir a los pacientes
con estenosis adrtica (EAo) grave incluso en ausencia de sintomas. Nuestro objetivo fue valorar el
prondstico de una poblacién no seleccionada de pacientes con EAo grave en funcion de la presencia
de sintomas,

Meétodos: Los datos provienen del estudio IDEAS, un registro prospectivo que incluyd 726 pacientes
de 48 centros, diagnosticados de EAo grave durante el mes de enero de 2014 con seguimiento al
cabo de un afio. Se registro el tratamiento realizado. En caso de tratamiento conservador se registré
el principal motivo para la decisién y se interrogd a los investigadores si consideraban que se
deberia haber intervenido, segun los criterios de las guias de practica clinica.

Resultados: La edad media fue de 77 + 10 afos y 52% eran mujeres. El manejo planificado mas
frecuente fue la terapia conservadora en 468 pacientes (64,5%), seguido de sustitucién valvular
adrtica en 199 (27,4%) e implante percutdneo-TAVI en 59 (8,1%). Los principales motivos para no
intervenir fueron la ausencia de sintomas o pacientes oligosintomaticos en 136 casos (29,1%) y la
comorbilidad en 128 casos (27,4%). La evolucién de los pacientes asintomaticos/oligosintomaticos
fue excelente (fig.) v en el 95% de los casos el investigador que valoré de forma independiente el
caso considerd que no se deberia haber realizado intervencion.

99


http://www.revespcardiol.org/es/congresos/sec-2015-el-congreso/19/sesion/manejo-actual-estenosis-aortica/1544/estenosis-aortica-grave-asintomatica-oligosintomatica-lo/17709/

Rev Esp Cardiol. 2015;68 Supl 1:377

REVISTA ESPANOLA DE

CARDIOLOGIA

5021-4 - ¢ES EL TAVI SUPERIOR A LA CIRUGIA, EN ESTENOSIS AORTICA GRAVE
CON IMPORTANTE COMORBILIDAD O EUROSCORE II ELEVADO? RESULTADOS
DEL REGISTRO IDEAS

Hugo Gonzdlez Saldivar', Albert Ariza Solé®, Gabriela Guzman-Martinez?, Juan José Gomez-Doblas?, Antonio
Arribas Jiménez’, Maria Eugenia Fuentes®, Laura Galidn Gay® y Manuel Martinez-Sellés' del 'Servicio de
Cardiologia, Hospital General Universitario Gregorio Maranion, Madrid y *Registro IDEAS, Madrid.

Resumen

Introduccion y objetivos: La sustitucion valvular adrtica (SVAo) es el tratamiento de eleccién para
la estenosis adrtica (EAo) grave sintomaética. Los pacientes ancianos son frecuentemente manejados
conservadoramente o con el implante de valvula adrtica transcatéter (TAVI). Estudiamos la
evolucion en funcién del tratamiento realizado, teniendo en cuenta la comorbilidad y el riesgo

quirargico.
Meétodos: Los datos son del estudio IDEAS, un registro prospectivo que incluyé a 726 pacientes de
48 centros, diagnosticados de EAo grave durante el mes de enero de 2014 con seguimiento al cabo

de un afio. Se registro la escala de Charlson para valorar comorbilidad y el EuroSCORE II para
riesgo quirargico.

Resultados: La edad media fue de 77 + 10 afios. El manejo mas frecuente fue la terapia
conservadora en 468 pacientes (64,5%). Se intervinieron 258 (35,5%), de los cuales fueron
sometidos 199 (27,4%) a SVAo y 59 (8,1%) a TAVI. En cuanto a la escala de Charlson, aquellos
manejados en forma conservadora presentaron una puntuacion media de 2,39 (DE + 2,1) los
sometidos a SVAo 1,67 (DE = 1,7) y los sometidos a TAVI 2,29 (DE + 1,8). Aquellos manejados en
forma conservadora presentaron una edad media de 79 anos (DE + 10,9), los sometidos a SVAo 72
anos (DE + 9,1) y los sometidos a TAVI 81 afios (DE # 5,7). Los pacientes manejados en forma
conservadora presentaron EuroSCORE promedio de 4,50 (DE + 5,9), los sometidos a SVAo 3 (DE *
3,2), y los sometidos a TAVI 6 (DE + 9,0). Durante el afio de sequimiento murieron 113 pacientes
manejados de forma conservadora (24,1%), 16 pacientes intervenidos con SVAo (8%) y 3 pacientes
sometidos a TAVI (5,1%).
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7005-2 - LDEBEMOS REALIZAR UN CRIBADO DE LAS ESTENOSIS AORTICAS
GRAVES EN LOS LABORATORIOS DE ECOCARDIOGRAFIA?

Hugoe Gonzdlez Saldivar?, Carlos Rodriguez-Pascual®, Gonzalo de la Morena?, Covadonga Fernandez-Golfin?,
Carmen Amords®, Mario Vaquero Alonso®, Luis Martinez Dolz® y Manuel Martinez-Sellés' del 'Servicio de
Cardiologia. Hospital General Universitario Gregorio Mararnién, Madrid y *Registro IDEAS, Madrid.

Resumen

Introduccion y objetivos: Aunque se recomienda realizar intervencionismo a los pacientes con
estenosis aortica (EAo) grave sintomatica, estos se manejan frecuentemente de forma conservadora.
Nuestro objetivo fue valorar si la revisidn sistematica de todos los ecocardiogramas permitiria
detectar pacientes en los que no se realiza la intervencion pese a estar indicada.

Meétodos: Los datos son del estudio IDEAS, un registro prospectivo que incluyo 726 pacientes de 48
centros, diagnosticados de EAo grave durante el mes de enero de 2014 con seguimiento al cabo de
un afio. Se registré el tratamiento realizado y, en caso de tratamiento conservador, se interrogé a los
investigadores si consideraban que se deberia haber realizado una intervencién, segin los criterios
de las guias de practica clinica.

Resultados: La edad media fue de 77 + 10 afios y 52% eran mujeres. El manejo planificado mds
frecuente fue la terapia conservadora en 468 pacientes (64,5%), sequido de sustitucién valvular
adrtica en 199 (27,4%) e implante percutaneo (TAVI) en 59 (8,1%). Los principales motivos para no
intervenir fue la ausencia de sintomas/oligosintomatico en 136 (29,1%) y la comorhilidad en 128
casos (27,4%), entre otros la negativa del paciente en 62 casos (13,2%), por edad avanzada 34 casos
(7,3%), por lista de espera en 32 casos (6,8%), demencia en 18 casos (3,8%), exitus pendiente de
procedimiento en 8 casos (1,7%) y desconocidos en 50 casos (10,7%). De los pacientes que no se
intervinieron, 152 pacientes (32,5%) deberian haberse intervenido a criterio del investigador, y de
entre estos 40 han fallecido (26%).

Conclusiones: El diagnéstico de estenosis adrtica grave en los laboratorios de ecocardiografia
deberia acompafiarse de una advertencia “banderita roja” de modo a asegurar el manejo dptimo de
los pacientes, ya que en hasta un tercio de los casos en los que no se realiza una intervencion que
estd indicada. Esto podria ser de particular importancia en los pacientes que son seguidos por
médicos no cardiélogos o que estan menos acostumbrados a esta patologia.
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