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Introduccion

1- INTRODUCCION

La valvulopatia adrtica se ha convertido en las ultimas décadas en la enfermedad
valvular diagnosticada con maés frecuencia y en la causa méas frecuente de recambio
valvular. En concreto la estenosis adrtica, a causa del envejecimiento de la poblacién y del
aumento en la expectativa de vida, es en la actualidad, la valvulopatia mas frecuente en el
anciano y en torno al 15% de los individuos con mas de 80 afios presentan estenosis adrtica
severa. La estenosis adrtica severa es un importante predictor de mortalidad en la
poblacién general y con insuficiencia cardiaca. Su etiologia degenerativa se relaciona con
los procesos comunes al envejecimiento humano y con algunos de los factores de riesgo de

la arteriosclerosis?.

Segun el registro de intervenciones de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-
Cardiovascular (SECTCV)® se realizaron en nuestro pais entre los afios 2009-2010 unas
31.000 intervenciones al afio, con una media de 580 intervenciones por centro. La cirugia
valvular supuso el 41,8% del total de intervenciones por encima de la cirugia coronaria
aislada (27,5%), la cirugia combinada (9,3%), cirugia de la aorta (6,3%), congénita (9,5%),
miscelanea (5,3%) y valvulares sin CEC (circulacién extracorporea) (1%). Se ha
objetivado una tendencia al aumento de los procedimientos valvulares (1% al afio), con un
ligero incremento de las sustituciones valvulares aorticas. Durante los afios 2009 y 2010 se
realizaron en Espafia una media anual de 4.000 sustituciones valvulares adrticas aisladas,
1.750 mitrales y unas 80 tricuspideas. La mortalidad al afio de los pacientes intervenidos

sobre valvula adrtica oscil6 entre el 4 y el 5% (Tabla 11y 12).
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Introduccion

Tabla I1. Distribucién de las intervenciones mayores en cirugia cardiaca®.
N (%)

2009 2010

Valvulares aislados 7.797 (42) 8.159 (41,6)
Cirugia coronaria aislada 5.202 (28) 5.324 (27,1)
Valvulares con revascularizacion 1.633 (8,8) 1.931 (9,8)
Complicaciones IAM 143 (0,8) 135 (0,7)
Cirugia de la aorta 1.059 (5,7) 1.374 (7)
Congeénitos 1.865 (10) 1.792 (9,1)
Miscelanea 849 (4,5) 902 (4,6)
Total 18.548 19.617

IAM: infarto agudo de miocardio

Tabla 12. Cirugia valvular aislada. Distribuciéon segin nimero de valvulas
intervenidas®. N (%)

Casos / exitus (%)

2009 2010
Adrtica 3.915/49 4.029 /4,7
Mitral 1.71816,7 1.787 16,8
TricUspide 75/14,0 82/12)9
Pulmonar 19/0 14171
Total 5.727 5.912
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Introduccion

Aunque se trata de una patologia descrita desde la antigliedad, con una
fisiopatologia conocida, unos métodos diagnosticos asentados y unas indicaciones
terapéuticas establecidas, el aumento de su diagnostico por el envejecimiento de la
poblacién y la aparicion de nuevas modalidades terapéuticas ha hecho que aumente el

interés por su diagnostico y por su prondstico en determinados subgrupos de pacientes.

En el campo de la etiologia de la estenosis aortica, se han planteado cuestiones
sobre la misma, como la eventual relacion con la arteriosclerosis en el caso de la estenosis

adrtica degenerativa y el posible beneficio de tratamientos preventivos en su desarrollo*>.

Por otra parte, el momento de realizar la intervencion sobre la valvula estendtica
esta sufriendo una nueva revision al haberse obtenido nuevos datos sobre la evolucion de
esta patologia en pacientes asintomaticos y aparecer dudas sobre el beneficio de la cirugia
en los pacientes més ancianos®’. La evidencia previa de que sélo el paciente con estenosis
adrtica sintomatica tenia indicacion de sustitucion valvular aortica ha sido revisada en las
Gltimas gufas de practica clinica, tanto americanas® como espafiolas’. La evidencia
acumulada ha obligado a una revision critica sobre las indicaciones de cirugia
estableciéndose la indicacion de cirugia en determinados subgrupos de pacientes
asintomaticos. A pesar de este aumento general en el nimero de pacientes candidatos a
sustitucion valvular aortica, recientemente se ha conocido que un porcentaje importante de

buenos candidatos a este tratamiento son manejados conservadoramente®**.
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Introduccion

Especialmente el paciente de mas edad, recibe con menor frecuencia el tratamiento
de sustitucion valvular, aunque, en principio, pueda estar indicado en muchas ocasiones, de
acuerdo con las vigentes guias de préactica clinica. La aparicion del tratamiento de
sustitucion o implante protésico aortico transcatéter ha abierto nuevas incertidumbres sobre
qué pacientes deben ser tratados, y sobre cuél es la modalidad de tratamiento ideal para
cada subgrupo de pacientes, al modificarse de forma acusada, el balance riesgo/beneficio
de la intervencion, y considerarse candidatos a intervencion, a pacientes que hasta ahora no

lo eran.

Otro aspecto es que, en este, como en otros campos de la cardiologia, se carece de
estudios que nos informen de forma fiable de la realidad cotidiana del manejo y prondstico
de los pacientes asistidos en un ambiente clinico, fuera de los ensayos clinicos o series de
investigacion. En los ensayos clinicos la presencia del propio investigador puede
artefactuar o deformar la practica clinica habitual, quedando también sesgado el perfil de

los pacientes que realmente acuden de forma diaria al sistema sanitario.

Por todo lo anterior se plante6 el presente estudio con el objetivo global de conocer
el perfil clinico, manejo y prondstico de los pacientes ingresados con el diagnostico de
estenosis adrtica en un hospital de area de la Comunidad Valenciana sin disponibilidad de
cirugia cardiaca en el centro, pero integrado dentro de la red pablica de asistencia sanitaria
y con, en principio, disposicion para acceder a todos los recursos diagndsticos y

terapéuticos que se estiman necesarios para esta patologia.
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Hipotesis de trabajo

2- HIPOTESIS DE TRABAJO.

El estudio y seguimiento a medio plazo de una cohorte de pacientes no
seleccionada con estenosis adrtica severa, puede ofrecer datos sobre su perfil clinico, los
condicionantes de la decisidn terapéutica y su prondstico a medio plazo, méas ajustados a la
realidad clinica, que los ofrecidos por los grandes ensayos controlados. Asi como

determinar los factores asociados a la presentacion de eventos clinicos a medio plazo.
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Objetivos

OBJETIVOS

Determinar el perfil clinico de los pacientes ingresados en un hospital sin cirugia
cardiaca in situ, con el diagndstico de estenosis adrtica severa.

Determinar los condicionantes, en los pacientes con estenosis aortica severa, del
servicio de ingreso y de alta y la incidencia en su tratamiento y prondstico.

Analizar la decision terapéutica realizada al alta hospitalaria y sus condicionantes
en los pacientes ingresados por estenosis aortica severa.

Determinar el prondstico al afio y sus condicionantes clinicos, analiticos y
ecocardiograficos segun la indicacion terapéutica al alta en los pacientes ingresados
por estenosis adrtica severa.

Determinar la tasa de sustitucion valvular adrtica real, el momento de la misma y
sus resultados durante el afio de seguimiento tras la indicacion de recambio
valvular.

Determinar el pronostico al afio y sus condicionantes clinicos, analiticos y
ecocardiograficos segun el tratamiento efectuado en los pacientes ingresados por

estenosis adrtica severa.
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4- REVISION BIBLIOGRAFICA

4.1- EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de las valvulopatias cardiacas, aun siendo menor que la de otras
enfermedades cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca o la cardiopatia isquémica,
persiste como una causa importante de asistencia médica y consumo de recursos. Son
escasos los datos acerca de su prevalencia real y del perfil clinico en nuestro pais. Los

12-14 0 de

datos acerca del problema que nos ocupa provienen de registros quirdrgicos
fuentes mas globales, como registros europeos™, que podrian no ser representativos de un
ambito geografico y social mas cercano. En lo que se refiere a Espafia, no existe ningun
estudio que nos aporte informacion al respecto.

El reciente Euro Heart Survey sobre enfermedades valvulares*®

recogio un total
de 5.001 pacientes con enfermedad valvular moderada o severa, endocarditis o
intervencion valvular previa. De ellos 3.547 tenian afectacion de una vélvula nativa.
Realizado de Abril a Julio de 2001 en 92 centros de 25 paises europeos, este registro fue
disefiado para identificar las caracteristicas, el tratamiento y la evolucion de los pacientes
valvulares en la Europa actual, mostrando finalmente la estenosis adrtica y la insuficiencia
mitral de etiologia degenerativa como las valvulopatias méas frecuentes, mientras que la

etiologia reumatica y otros tipos de enfermedad valvular tenian una prevalencia

considerablemente inferior (Tabla RB1).
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Tabla RB1. Caracteristicas demograéficas de la enfermedad valvular en
Europa (Euro Heart Survey)®. Afectacion de valvula nativa (N=3547).

NUmero de Edad Edad >70 Sexo
pacientes (mediatDE) aros femenino
Estenosis aortica 1,197 69+11 aflos 668 (56%) 512 (43%)
Insuficiencia 369 57+16 afos 91 (25%) 96 (26%)
aortica
Estenosis mitral 336 5712 afios 61 (18%) 272 (81%)
Insuficiencia mitral 877 65+14 aflos 384 (44%) 421 (48%)

DE: desviacion estandar

Por otra parte, la enfermedad valvular cardiaca es un problema en evolucion y
dindmico en los ultimos afios, como resultado de diversos factores, entre los que destaca el
aumento indudable de las valvulopatias de origen degenerativo por el envejecimiento de la
poblacién, con importante comorbilidad, y la desaparicion de la fiebre reumatica en

nuestro pais desde hace algunas décadas.

Sin embargo, los cambios demograficos bruscos de los ultimos afios, con afluencia
de poblacion inmigrante, han supuesto de nuevo, un aumento de casos de enfermedad
reumatica en pacientes jovenes, entre ellos mujeres embarazadas, que eran infrecuentes en

las ultimas dos décadas.

21



Revisién bibliografica

La estenosis adrtica degenerativa es, en nuestro medio, la etiologia mas frecuente
de enfermedad valvular adrtica’’. Su prevalencia se incrementa con la edad, siendo en la

actualidad del 2 al 4% de los adultos por encima de los 75 afios™.

En nuestro pais, la tasa actual de personas mayores de 65 afios es del 13% y se
estima que llegaré al 18% en el afio 2020°. Existe, ademas, una proporcién creciente de
personas muy ancianas con respecto al conjunto de mayores. En Espafia, mas de un millon
de personas supera los 80 afios, y se calcula que este sector de la poblacion crecera un
208% entre los afios 1980 y 2025%. En una serie consecutiva de ancianos ingresados por
insuficiencia cardiaca, se encontrd que el 22% tenian enfermedad valvular aortica y el 14%
valvulopatia mitral como causa del fallo cardiaco®. En otro estudio de una muestra
aleatorizada de sujetos entre 75 y 86 afios de edad, se hall6 una prevalencia de estenosis
adrtica critica del 2,9%°%. En una encuesta realizada en Espafia en el afio 2000, el 16% de
los pacientes con enfermedades valvulares operados tenia méas de 70 afios?, resultados
comparables a los obtenidos en el ya mencionado estudio sobre enfermedades valvulares
Euro Heart Survey'® donde mas de la mitad de los pacientes con estenosis adrtica, en
concreto el 56%, eran mayores de 70 afios (Tabla RB1). Estas cifras nos ofrecen una idea

de la magnitud del problema.
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4.2- ETIOLOGIA

Se conocen tres causas primarias de estenosis valvular adrtica:

Estenosis adrtica congénita: en esta patologia la valvula puede ser unicuspide
(tipica de la estenosis critica del recién nacido, en la que la valvula se parece mas a
una masa nodular gelatinosa, que genera una obstruccion severa); bicuspide (la mas
frecuente, hasta un 2% de la poblacién general puede presentar una vélvula
bictspide®®); y tricUspide, cuyas valvas sigmoideas pueden ser asimétricas®*?.

Generalmente las valvas son gruesas, con fusion de alguna comisura, o con

diferentes grados de malformacion®.

En el caso de los pacientes con estenosis adrtica sobre valvula bicuspide,
tienden a ser dos décadas més jovenes que aquellos con valvulas tricispides®” y con
una proporcion hombre: mujer de 3:1. Este temprano suceso podria desarrollarse
porque existe una hemodindmica menos favorable en las valvulas bicuspides,
estando sometidas a un estrés mecanico mayor y quizads esta variacion podria
también contribuir al desarrollo de la estenosis. Casi todos los pacientes con
valvulas bicuspides desarrollan con el tiempo obstruccion al flujo, mientras que
s6lo una pequefia proporcién de pacientes con valvulas tricuspides progresan a una
estenosis valvular severa. La evolucion clinica de este desorden (bicuspide) es muy
variable, desde enfermedad valvular severa en la infancia hasta afectacion valvular
asintomatica en la vejez. Normalmente, los sintomas se desarrollan en la edad

adulta.
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Solo uno de cada 50 nifios presentan enfermedad valvular significativa
clinicamente en la adolescencia®®. En la infancia, la angina o el fallo cardiaco son
infrecuentes, mientras que la muerte subita cardiaca parece ser el evento mas

comun?®.

Estenosis aodrtica de origen reumatico: se trata de un trastorno inflamatorio que se
caracteriza por presentar fusion comisural, engrosamiento de los velos y fibrosis, lo
cual produce un estrechamiento progresivo y uniforme que da lugar a una
reduccion del area valvular en forma de orificio triangular. Esta valvula poco a
poco se va calcificando, aunque en menor grado que las valvulas bicuspides o
degenerativas. En los paises desarrollados la fiebre reumatica se ha convertido en
una causa rara de estenosis aértica®***. Cuando la valvula aértica se afecta por la
enfermedad reumatica, la véalvula mitral casi siempre esta afectada también en
mayor o menor medida. A nivel mundial, la enfermedad valvular reumética es la
causa mas frecuente, e invariablemente se acompafia de afectacion valvular mitral
sin embargo, desde la segunda mitad del siglo XX se observa un descenso en la
prevalencia de las valvulopatias reumaticas, y un aumento en las de origen
degenerativo®.

Estenosis aortica degenerativa o calcificada: la valvula adrtica degenerativa es,
desde el punto de vista macroscopico, una valvula tricispide con engrosamiento de
los velos valvulares, rigidez y calcificacion de los mismos y sin fusién comisural.
Las etapas iniciales del proceso ocurren sin obstruccion al tracto de salida y reciben

el nombre de esclerosis adrtica. Cuando la calcificacién y el engrosamiento son
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severos se produce la obstruccidn al tracto de salida y aparece lo que denominamos

estenosis aortica (Figura RB1).

Figura RB1. Espécimen de una valvula adrtica minimamente
enferma (izquierda) y una valvula adrtica severamente
estendtica (derecha). En la severidad de la estenosis valvular
adrtica, existen cambios predominantes de lipocalcificacion en el
lado adrtico de las cuspides valvulares (flecha), con separacion

comisural. Adaptado de Freeman RVet al*®

En el pasado, este proceso era conocido como “degenerativo” por ser tiempo-
dependiente, con engrosamiento progresivo de los velos y deposito pasivo de calcio. Ahora
existe un compendio histopatolégico y datos clinicos que sugieren que la enfermedad de la
valvula calcificada es un proceso activo con acumulacién intra y extracelular de lipidos,
presencia de células inflamatorias, fibroblastos y mineralizacion. La calcificacion
comienza en la base de las clspides y progresa hacia los bordes, manteniendo abiertas las
comisuras. Existen ademas, superposicion de los factores clinicos asociados a la
calcificacién valvular y a la ateroesclerosis. La presencia de calcificacion de las arterias
coronarias y de la valvula adrtica apoya la teoria sobre un proceso compartido entre ambas

enfermedades.
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Factores de riesgo cardiovascular y enfermedad valvular adrtica
El estudio KORA/MONICA? se cre6 con la finalidad de estudiar la asociacion entre
una larga exposicion a factores de riesgo cardiovascular y la aparicion de enfermedad

valvular adrtica degenerativa.

Este estudio se llevd a cabo entre los afios 1994 y 1995 sobre los datos recogidos de
la poblacién del estudio MONICA (Monitoring of Trends and Determinations in
Cardiovascular Disease) y del estudio Augsburg/KORA (Cooperative Research in the
Region of Augsburg). La poblacion de referencia eran sujetos elegidos de una poblacién
general en su mayoria de origen aleman. Ademas, sélo se incluyeron aquéllos en los que se
realizd un ecocardiograma en modo M con suficiente calidad como para obtener la
informacidn requerida. Tras un periodo de seguimiento de 10 afios, los resultados fueron
obtenidos finalmente en Marzo 2004 y Mayo 2005. En sus resultados publicados en la
revista European Heart Journal de 2009, la presencia de enfermedad valvular aértica
calcificada estuvo asociada con la edad, el tabaquismo activo y la elevacion del colesterol
total, basado en la informacion extraida diez afios antes del estudio ecocardiografico. Estos
hallazgos apoyan el concepto de que los pacientes en “riesgo” de la enfermedad valvular
adrtica calcificada pueden ser identificados basandonos en estos factores clinicos. Ademas
de la edad, el tabaquismo y la hipercolesterolemia, estudios previos habian mostrado de
manera convincente que la presencia de enfermedad valvular aortica calcificada estaba

asociada a hipertension arterial, diabetes y sindrome metabélico®.
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Datos recientes de un estudio multicéntrico de ateroesclerosis, Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis (MESA) indicé que descensos en la fraccion HDL del colesterol total se
asociaban al incremento del riesgo de enfermedad aortica calcificada para el rango de edad
comprendido entre 45 y 84 afios, mientras que incrementos en la fraccion LDL del
colesterol total, se asociaban con un incremento del riesgo solo en los menores de 65 afios
de edad®. Entre los pacientes “en riesgo” también se incluyeron aquellos con aorta
bictspide que sumaban mas del 50% de los reemplazos aorticos y podrian explicar el

predominio masculino de la enfermedad valvular aértica calcificada®.

Otras condiciones como las alteraciones del metabolismo del calcio (ej.
Enfermedad de Paget, hiperparatiroidismo o estadios finales de la enfermedad renal) se
asocian a un incremento en la prevalencia de la estenosis adrtica asi como a un incremento

de eventos clinicos®* 28,

Factores genéticos

Los factores genéticos podrian modular el riesgo de la enfermedad valvular adrtica
calcificada en aquellos casos que sugieren un componente familiar; estudios caso-control
sugieren la asociacién con polimorfismos del receptor de la Vitamina D, receptor de
estrogenos, interleukina 10, y del alelo de la apoliproteina E4 entre otros®®. Ademés, los
factores genéticos podrian ser importantes en el desarrollo de la calcificacion de los velos

aorticos.
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En un reciente estudio de 100 pacientes con estenosis aortica clasificados por edad,
sexo y enfermedad arterial coronaria, comparados con aquellos sin estenosis aortica,
tuvieron una diferencia significativa en los receptores genotipicos de la vitamina D?'.
Ademas, otros polimorfismos genéticos, factores de crecimiento del tejido conectivo y el
receptor 5 de la quemocina parecen influenciar el grado de calcificacién valvular®. Otros
estudios de polimorfismos de apoliproteinas proporcionan apoyo sobre el posible

componente genético de la calcificacion y la estenosis valvular **#.

4.3 - HISTOPATOLOGIA

Anatomia de la valvula normal adrtica

En la especie humana, como en los demas mamiferos, la valvula adrtica presenta
normalmente un disefio tricuspide trivalvar. Esta formada por tres valvas (cuspides o velos
valvulares); derecha, izquierda y no coronaria, cada una anclada a su correspondiente seno
adrtico, o seno de valsalva, siguiendo una linea parabdlica. Habitualmente, las dos arterias
coronarias, derecha e izquierda, nacen de los senos derecho e izquierdo, respectivamente.
Ya Leonardo da Vinci demostré que el disefio tricuspide es el mas eficiente para que la
valvula cumpla adecuadamente su funcidn, es decir, impedir el reflujo sanguineo durante la
diastole ventricular. Sin duda, esta es la razén por la cual la valvula adrtica de tipo
trictspide ha estado y sigue estando sometida a una seleccion natural de caracter positivo.
Sin embargo, en las diversas poblaciones humanas aparecen valvulas cuya morfologia

difiere en mayor o menor grado de la configuracion trictspide®.

28



Revisién bibliografica

La valvula adrtica normal comprende tres capas. La capa ventricular, en el lado
ventricular del velo, esta compuesta por fibras ricas en elastina que estan alienadas en
direccidn radial, perpendicular al margen velar. Es una lamina del subendotelio, compuesta
por acumulacion de lipidos, proteinas, infiltrados celulares y mineralizacion extracelular.
La capa fibrosa, en el lado adrtico del velo, comprende principalmente fibroblastos y fibras
de colageno que estan dispuestas circunferencialmente paralelas al margen velar. Esta capa
se caracteriza por un mayor grosor y por la acumulacién de proteinas fibrilares, de lipidos
neutrales y de calcio. La esponjosa, es una capa de tejido conectivo disperso en la base del
velo entre la fibrosa y la ventricular, compuesta de fibroblastos, células mesenquimales y
matriz rica en mucopolisacaridos. Estas capas trabajan al unisono para proporcionar una
elasticidad y flexibilidad apropiada para mantener un movimiento repetitivo durante

décadas.

Histologicamente la importancia del estrés mecanico se ha reflejado, en el
alineamiento circunferencial de las células endoteliales a ambos lados de los velos tanto el

lado adrtico como el ventricular®**

, en el paralelismo de las fibras de colageno y en la
disposicion perpendicular de las fibras elasticas hacia el borde libre de la ctspide aértica®.
Apoyando esta hipétesis de que el estrés mecanico provocaria un dafio sobre la valvula, se
incluye también la observacion de que la calcificacion valvular se corresponde a los sitios
donde existe un incremento de este estrés mecanico*. También las valvulas bictspides, en

las que se espera compartan menos estrés efectivo, muestran una progresion de la

enfermedad més temprana y con mayor rapidez®*’.
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Lesion temprana de la Esclerosis Adrtica

Los estudios anatomopatoldgicos de la esclerosis adrtica muestran inicialmente la
existencia de lesiones focales subendoteliales, en el lado adrtico de la valva, donde el flujo
es més turbulento®®, que se extienden hacia la capa fibrosa adyacente. Presentan similitudes
con las placas ateroescleréticas, aunque también existen diferencias, apreciandose un
importante acumulo de lipoproteinas aterogénicas, incluyendo LDL vy lipoproteina(a),
evidencia de oxidacion del LDL, infiltrado celular inflamatorio y calcificacion

microscopica’® (Figura RB2).
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Figura RB2. Mecanismos iniciales en la enfermedad
valvular adrtica. IL: interleukina; TGF: factor de
crecimiento, MMP: metaloproteinasa de la matriz. Adaptado
de Freeman RV et al*®
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En el estudio desarrollado por Otto et al*

se definieron los componentes celulares y
moleculares que tienen lugar durante el estadio temprano de la enfermedad en la estenosis
valvular adrtica mediante el examen por autopsia y mediante la extraccion de pieza
quirdrgica obteniendo asi, material de los velos con diferentes grados de enfermedad
macroscopica. Se utilizaron una gran variedad de tinciones histoldgicas estandar, asi como
inmunohistoquimica para la identificacion de los distintos tipos de células, de sus
estructuras y caracteristicas celulares unido a un espectro de piezas histoldgicas que iban
desde las vélvulas adrticas trivalvas normales a las clinicamente estenoticas. Como
resultado de este estudio, solo tres anormalidades parecian estar claramente asociadas con
la edad: la presencia de las células adiposas interpuestas entre las capas de la fibrosa y la
porcion ventricular del velo, el engrosamiento no especifico de la cuspide del velo y los
nodulos de Arancio, asi como un menor engrosamiento y longitud de la capa esponjosa.

Estos resultados de Otto et al*®

indican que las lesiones tempranas de la estenosis
valvular adrtica comparten varias caracteristicas que incluyen lipidos, proteinas, la
acumulacién de calcio y la presencia de un infiltrado inflamatorio cronico, que también
estd presente en valvulas clinicamente estendticas. Estos hallazgos son consistentes con la
hipétesis de que, no sélo la estenosis valvular aodrtica puede representar un proceso que €s
degenerativo y, por tanto, implicitamente, inmodificable, sino que se trataria de un proceso
activo mediado en parte por una enfermedad inflamatoria cronica. De esta manera, y en

comparacion con las lesiones tempranas halladas en el proceso de la aterosclerosis, se han

encontrado algunas similitudes con la misma.
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En ambas enfermedades, la lesion temprana muestra basicamente una disrupcion de

la membrana y depdsito extenso de lipidos involucrando a macréfagos y linfocitos-T.

Componentes celulares (Figura RB3)

Los componentes celulares predominantes de estas lesiones tempranas son células
inflamatorias, macrdéfagos primarios (incluyendo células espumosas cargadas de lipidos) y
los linfocitos-T. Las células con proteinas contractiles (células musculares lisas 0

miofibroblastos) son menos comunes.

Lipoproteinas

Dentro de cada velo se puede observar acumulaciones focales de lipidos
extracelulares en pequefias areas de la region subendotelial, con desplazamiento de la
lamina elastica y extension hacia la fibrosa adyacente (Figura RB3)*. Las apoliproteinas
B, A, y E estan presentes en la vecindad de estas areas lipidicas, lo cual implica que los
lipidos derivan de las lipoproteinas plasmaticas™. Las particulas LDL oxidadas tienen
propiedades proinflamatorias y estimuladoras del crecimiento y, posteriormente son
atrapadas por los macrofagos, convirtiéndose en células espumosas analogas a las de las

lesiones ateroescleroticas®.

Células inflamatorias

Las células inflamatorias son el tipo de célula predominante en las lesiones
tempranas de la valvula adrtica, como los linfocitos T y macréfagos®®. Los monocitos
infiltran la capa endotelial mediante moléculas de adhesion y se diferencian en

macréfagos™.
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Los linfocitos T activados del subendotelio y de la fibrosa liberan citoquinas como
TGF-B1 (transforming growth factor 1) e IL-1B, que es una citoquina pro-inflamatoria
asociada con un aumento en la produccion local de metaloproteinas de la matriz, lo cual
contribuye a la formacién de matriz extracelular, remodelado y calcificacién local®*. La
tenascina C, que promueve el crecimiento y la estimulacion de los velos adrticos, es co-

expresada y sobre-expresada junto con las metaloproteinas de la matriz***? (Figura RB2).
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Figura RB3. Dibujo esquematico de la lesién temprana
en la estenosis adrtica. Adaptado de Otto CM et al*°.

Sistema Renina-Angiotensina

La enzima convertidora de la angiotensina (ECA) se ha identificado en las
lesiones de la esclerosis adrtica®™*°. Aunque hay evidencia de que podria ser producida
localmente, la mayoria de las ECAs son extracelulares y estan localizadas junto con la
apoliproteina B y como componente retenido de las particulas LDL, lo cual sugiere que la

ECA podria ser trasportada dentro de la lesién via particulas de LDL.
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Ademas, la angiotensina Il, que se ha relacionado con la promocién de la
infiltracion de monocitos y con el aumento de captacion de particulas LDL modificadas en
las lesiones ateroesclerdticas, ha sido detectada en estas lesiones precoces, lo que implica
que la ECA identificada es enziméticamente activa®>*. Se han encontrado en estas
lesiones los principales componentes del sistema renina-angiotensina, como la ECA, la
angiotensina-11 y el receptor tipo 1 de la angiotensina Il, y se cree que este sistema
promueve la progresion de las lesiones al estimular la proliferacion celular y la sintesis de
proteoglicanos por los fibroblastos, 1o que a su vez estimula la produccion de especies
reactivas de oxigeno, como los peroxinitritos, a través de la via de la sintasa de 6xido
nitrico inducible®’. En un estudio que utilizaba un modelo animal de estenosis aértica en
roedores, se concluyé que el envejecimiento se asociaba con un aumento de la produccién

de superéxido en las valvulas adrticas calcificadas>°.

Miofibroblastos
En la enfermedad valvular aortica, se identifican en la capa fibrosa tanto
fibroblastos normales como miofibroblastos, los cuales poseen caracteristicas de células de

%57 En la enfermedad

musculo liso con expresion de actina, vimentina y desmina
estendtica adrtica en su fase avanzada, especimenes como los receptores tipo | de la

angiotensina han sido detectados en los miofibroblastos que expresan actina.
Calcificacion de los velos y lesiones tardias

La calcificacion activa es temprana en el proceso de la enfermedad y es un factor

importante en la rigidez de la estenosis severa®’.
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En la esclerosis aortica, existen areas microscopicas de calcificacion que se
localizan en lugares de acumulacion de lipoproteinas e infiltracion celular inflamatoria. Las
particulas LDL oxidadas estimulan los fibroblastos valvulares a liberar vesiculas en la

matriz que se transformaran en nidos de calcificacién temprana.

Se ha objetivado que el grado de expresion de mRNA de la osteopontina, una
proteina que se necesita para la formacion de hueso, por parte de los macrofagos, se
corresponde con el grado y localizacién de la calcificacion valvular®®. Se ha visto una
tasa de formacion incrementada de nodulos calcificados por parte de los miofibroblastos in
60,61.

vitro al exponerse a los lipidos oxidados y al factor transformador de crecimiento

Conforme la enfermedad progresa, podemos ver la formacion activa de hueso.

En una evaluacion de 347 valvulas aorticas humanas extraidas durante un
reemplazo adrtico, se evidencidé que la mayoria (83%) tenian calcificacion distrofica y
cerca del 13% contenian tejido 6seo endocondral é lamelar con médula hematopoyética y
evidencia de remodelado. Dentro de los especimenes que contienen tejido 6seo, habia
expresion de factores que promueven la osteogénesis incluyendo la proteina Osea

morfogénica 2 y 4°%4,

La importancia de la calcificacion tisular en el proceso de la enfermedad esta
corroborada por la observacion de pacientes con metabolismo mineral alterado que tienen
ademas una alta prevalencia de calcificacion valvular adrtica y una progresién mas rapida

de la enfermedad®®%.
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Ademas para las valvulas aodrticas nativas, los cambios de la calcificacion que
ocurren en las valvulas bioprotésicas son caracteristicas prominentes del fallo primario
valvular; de todas formas la prevalencia de la calcificacion y del fallo de las bioprotesis
valvulares parece disminuir con la edad en contra de lo que sucede con las valvulas
nativas. En un estudio de 196 pacientes que recibieron una bioprétesis aortica, 18 de 20
casos de fallo primario valvular ocurrieron en aquellos menores de 65 afios®™. En otro
estudio de 653 pacientes intervenidos de reemplazo valvular, la edad joven fue el Unico
predictor de fallo valvular y necesidad de reintervencion. Esta paradoja sugiere que el
proceso de calcificacién de las bioproétesis es diferente de lo observado en las valvulas

nativas.

En cuanto a las valvulas bictspides en un reciente estudio de Roberts WC et al®® los
autores encontraron asociacion entre el peso de la valvula adrtica, debido casi
exclusivamente al deposito de calcio, y el gradiente transvalvular. De hecho, las valvulas
mas pesadas eran las bicuspides. Esto es comprensible porque éstas son mas grandes y
ofrecen un amplio apoyo a los depdsitos nodulares de calcio tanto extrinseco como
intrinseco. En contra, el calcio en las valvulas tricuspides esta difusamente distribuido en
microagregados. Debido a que el peso valvular estd determinado principalmente por los
macroagregados y éstos se encuentran especialmente en las valvulas bicuspides, las
valvulas trictspides son comparativamente mas ligeras. Este estudio demuestra que en la
estenosis aortica con calcificacion distrofica, en las valvulas bi y trivalva, el gradiente
transvalvular va a depender del peso de la valvula s6lo cuando el calcio se disponga en

microagregados.
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Aunque los macroagregados contribuyen de manera amplia al peso de la valvula,
estan lejos de crear un gradiente transvalvular. Sorprendentemente, el peso valvular vy el
area valvular fueron independientes de la concentracion de colesterol plasmatico, del
depdsito de colesterol en los velos, de la hipertension y de la diabetes. Esto no significa

que estos factores de riesgo no estén involucrados en la patogénesis de la estenosis aortica.

Los cambios histoldgicos vistos en la esclerosis aortica como la acumulacién de
lipoproteinas, infiltracion celular y formacion de matriz extracelular resultan en un
progresivo y macroscopico engrosamiento de la valvula. Cuando estos cambios progresan,
el incremento de la calcificacion se corresponde con la inmovilizacion del velo y la

obstruccion del flujo sanguineo caracteristico de los estadios finales de la estenosis adrtica.

Enfermedad valvular calcificada versus ateroesclerosis
Entre la enfermedad ateroesclerotica y la valvulopatia adrtica degenerativa existen
una serie de similitudes respecto a factores predictores, proceso tisular y acontecimientos

clinicos aunque también existen diferencias entre ambas (Tabla RB2)*8.

Por ejemplo, mientras que las células de mdsculo liso son prominentes en la
ateroesclerosis, no se ven en los velos de la enfermedad valvular aortica, donde los
fibroblastos y miofibroblastos, son mas numerosos. Por otra parte y aunque los cambios en
la calcificacion pueden ser vistos en las placas ateroesclerdticas, la calcificacion ocurre
precozmente y es mas prominente en la enfermedad calcificada aortica, particularmente en

los estadios finales del proceso patoldgico.
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En la valvulopatia adrtica degenerativa otros fenOmenos como la osteoporosis,

|21

sugerido por Lindroos et al*~ u otras alteraciones hemodinamicas desempefian también un

papel importante.

En la estenosis aodrtica una importante contribucion a la calcificacion es el
incremento gradual del engrosamiento de los velos y la obstruccion al flujo con sus
consecuencias a largo plazo. En contra, los eventos en pacientes con enfermedad
ateroesclerotica coronaria son agudos Yy estan relacionados con la rotura de placa junto con
formacion de trombo y oclusion vascular. Por ello aunque la estabilizacion de la placa y el
tratamiento antitrombotico sean estrategias en la terapéutica de la ateroesclerosis, estos

acercamientos seran menos beneficiosos para la enfermedad valvular aértica calcificada.
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Tabla RB2. Comparacion entre la valvulopatia adrtica degenerativa y la

ateroesclerosis.

Caracteristicas
histopatoldgicas

Acumulacion lipoproteinas
Oxidacion lipidos
Calcificacion

Cambios inflamatorios
Marcadores de inflamacion

C pneumoniae
(otros agentes infecciosos)

Polimorfismos genéticos
Células predominantes

Factores de riesgo clinico
Enfermedad renal
Tabaquismo

Hipertension

Elevacion niveles LDL sérico

Diabetes mellitus

Disfuncion endotelial

Valvulopatia aortica
degenerativa

++++
++++

+++++
++++

+
+
++

Fibroblastos

++++
+++
++
+++
+

++

Ateroesclerosis

++++

++++
++

++++

++

+

+++

Céls musculares
lisas

++++
++++
++++
++++

+++++

++++

LDL: Lipoproteina de baja densidad; Céls: células. Adaptado de Freeman RV et al*®.
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4.4 — FISIOPATOLOGIA

Entre las teorias propuestas sobre el factor que iniciaria o desencadenaria la
estenosis aortica, la hipotesis sobre un mecanismo de estrés mecanico seria la mas
respalda. Funcionalmente la anatomia compleja tridimensional de los tres velos de la
vélvula adrtica permite compartir el estrés entre los velos y los senos de valsalva*®?. Sin
embargo es conocido, que las valvulas adrticas tricispides casi siempre muestran una
ligera desigualdad en el tamafio de las ctspides®®. Ademas, todas las vélvulas adrticas estan
sujetas a un estrés mecanico a largo plazo por lo que incluso si el estrés es el factor
iniciador, otros factores deberian tenerse en cuenta al ser también importantes en la

progresion de la enfermedad.

Sobrecarga de presion

Cuando la estenosis aortica se hace significativa desde el punto de vista hemodinamico
esto implica la aparicion de una obstruccién a la eyeccion ventricular izquierda, que
condiciona la aparicién de un gradiente de presion a través de la valvula adrtica durante la
sistole, y un aumento de la presion sistdlica en el ventriculo izquierdo. Esta sobrecarga de
presion en el ventriculo izquierdo, conduce al desarrollo de hipertrofia concéntrica
ventricular, con un incremento en el grosor de su pared y de la masa del ventriculo
izquierdo, como mecanismo compensatorio para mantener un estrés parietal normal. De
igual manera, mayores estrechamientos del area valvular resultan en un aumento

progresivo de la presidn de sobrecarga en el ventriculo izquierdo.
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En esta linea, el estudio KORA/MONICA® encontré diferencias en la geometria del
ventriculo izquierdo y en la funcién diastolica entre los sujetos con y sin enfermedad
valvular adrtica calcificada. Incluso en pacientes que no tenian obstruccion al flujo.
Comparado con los sujetos con una valvula adrtica normal, aquéllos con enfermedad
valvular calcificada tuvieron un relativo mayor engrosamiento e indice de masa ventricular
asi como un mayor ratio de la velocidad del doppler tisular del llenado transmitral durante
la fase temprana de la enfermedad, sugiriendo una elevacion de las presiones de llenado
ventricular. Durante los diez afios que dur6 el seguimiento, el engrosamiento de las paredes
se incrementd mas en aquéllos con enfermedad valvular aortica calcificada en comparacion
de aquellos con valvulas normales. Por tanto concluyen, que los cambios adversos en la
geometria del ventriculo izquierdo que acompafia a la enfermedad valvular aortica

calcificada, reflejan la respuesta ventricular a la sobrecarga crénica de presion®.

Hipertrofia ventricular
Aungue todavia muchos investigadores siguen viendo el desarrollo de la hipertrofia

ventricular izquierda como un gran mecanismo compensatorio®”®®

, en los ultimos afios,
como resultado de los hallazgos de ciertos estudios experimentales, se ha puesto en duda el
paradigma de que la hipertrofia ventricular izquierda sea una respuesta compensadora,
pensandose que se trata méas bien de una respuesta maladaptativa®. Si bien el remodelado
conceéntrico del ventriculo izquierdo podria ser adaptativo y beneficioso, la hipertrofia del

ventriculo izquierdo promoveria, mas que prevendria, consecuencias cardiacas negativas

(disfuncién sistélica e insuficiencia cardiaca) ™.
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Esto quedd patente con los hallazgos publicados en un estudio en el cual se
demostré que pacientes con estenosis aortica e hipertrofia ventricular izquierda tuvieron
una alta prevalencia de fallo cardiaco y depresion de la funcién ventricular comparado con
los pacientes con areas valvulares similares sin hipertrofia ventricular’. El estrés parietal
fue probablemente normalizado a expensas de no aumentar la masa ventricular. Esta
observacion cambiaria el paradigma de la respuesta adaptativa de la hipertrofia ventricular
a la estenosis adrtica’*. Podemos observar, desafortunadamente, que la hipertrofia es un

arma de doble filo beneficioso en algunos aspectos y deletéreo en otros.

Aunque ayuda a preservar la fraccion de eyeccion, la hipertrofia ventricular
también perjudica la reserva de circulacion coronaria reduciendo la funcion diastolica e
incrementando asi la mortalidad’®. En todos los territorios de la circulacién, la demanda
tisular de oxigeno es suplida por el aumento del flujo sanguineo y aumento de la extraccién
de oxigeno desde la hemoglobina. Sin embargo el corazén es el unico érgano que recibe el
oxigeno mayormente durante la diastole y la extraccidén de oxigeno es siempre maxima en
esta situaciéon. En individuos sanos, la reserva del flujo coronario es del 500-800% con
respecto al flujo normal en reposo. En presencia de hipertrofia concéntrica esta reserva
disminuye hasta 200-300%". Este contratiempo podria ser secundario a la reduccién del
crecimiento capilar acompafiando la hipertrofia miocérdica’. Adicionalmente, el
incremento de las presiones de llenado que se necesitan para distender el ventriculo
engrosado, provocaria una compresion del endocardio, empeorando asi el flujo sanguineo

de esta capa del miocardio.
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Estas anormalidades deben contribuir a la causa de angina que muestran estos
pacientes especialmente aquellos que presentan angina en presencia de arterias coronarias
epicardicas normales. De todas maneras, la explicacion no parece tan sencilla porque no
todos los individuos con una reserva coronaria comprometida desarrollan angina y la
angina no se correlaciona bien con la presencia de hipertrofia extendida. La angina parece
estar mas en relacion con la severidad de la obstruccion y el tiempo de llenado

diastélico”™ .

Mientras que la hipertrofia concéntrica ayuda a mantener la funcion sistélica, el
aumento del espesor parietal empeora la funcion diastélica. A medida que progresa la
estenosis y la hipertrofia, el ventriculo izquierdo se hace menos distensible, se reduce el
llenado diastolico y la presion telediastolica del ventriculo izquierdo se eleva, incluso
aunque el tamafio ventricular permanezca normal. Estos cambios también repercuten
retrbgradamente en la auricula izquierda, cuya sistole es tan necesaria en el llenado
diastdlico del ventriculo izquierdo de los pacientes con estenosis aortica, y se dilata; por
este motivo, la pérdida de la contraccion auricular efectiva (por fibrilacion auricular) puede

precipitar en estos pacientes un deterioro clinico inmediato.

La diastole tipicamente se divide en una fase de relajacion activa y una fase de
llenado pasivo. Durante la fase activa de relajacion, las bombas de calcio vuelven dentro
del reticulo sarcoplasmico causando una disminucién de la interaccion contractil entre la
actina y la miosina. En la hipertrofia concéntrica, este proceso se retrasa y se mantiene a lo
largo de la fase de llenado pasivo acortando el tiempo durante el que la sangre pasa de las

auriculas a los ventriculos’’.
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Ademas el espesor parietal hace que se necesite una mayor presién de llenado para
lograr su distension y alcanzar el mismo volumen diastolico que ocurre en un individuo
sano’®. Todo lo anterior ocasiona el aumento de las presiones durante la diastole que lleva

a la congestion pulmonar y desarrollo de disnea.

El prondstico de los pacientes con estenosis adrtica y disfuncion diastélica
generalmente es mejor que el de los pacientes con disfuncion sistdlica, pero es peor que el

de los que no sufren disfuncién diastélica’.

Los mecanismos mediante los cuales los ventriculos hipertréficos desarrollan un
déficit contractil parecen controvertidos. Entre alguna de las hipotesis se incluyen la

isquemia intermitente®®, anormalidades en el manejo del calcio, la apoptosis®*®, Ia

|83

activacion neurohormonal® 'y la hiperpolimerizacién del citoesqueleto miocardico®.

4.5 - SINTOMATOLOGIA

El paciente con estenosis aortica permanece asintomatico durante un periodo de
tiempo prolongado a pesar de la obstruccion y del aumento de presion en el ventriculo
izquierdo. Hay una gran variabilidad entre los pacientes en lo referente al grado de

obstruccion al flujo de salida del ventriculo izquierdo.

La aparicion de sintomas depende en parte del nivel de actividad fisica desarrollado
por el paciente, siendo a menudo dificil de determinar en los ancianos, ya que con

frecuencia en esta edad se reduce la actividad de manera espontanea, 0 a consecuencia de
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enfermedades concomitantes, 0 como mecanismo de adaptacion para evitar su aparicion.
Por tanto, se debe investigar de manera especifica cualquier disminucion en la capacidad
de ejercicio. El deterioro cognitivo también puede dificultar una correcta valoracion de la

sintomatologia.

Hay tres sintomas clasicos relacionados con la estenosis adrtica, que tipicamente
ocurren durante el esfuerzo, la disnea, el sincope y la angina. En un estudio realizado en
ancianos con estenosis adrtica divididos en grupos segun su gravedad, se observé que al
menos uno de estos sintomas clasicos aparecia en el 90% de los pacientes con estenosis
adrtica severa, en el 69% con estenosis aortica moderada y en el 27% con estenosis adrtica

Ieve85,86

La muerte subita es una causa frecuente de fallecimiento en pacientes
sintomaticos, e incluso también puede aparecer aproximadamente en el 1% de los

pacientes asintomaticos cada afio®®.

Disnea e insuficiencia cardiaca

El sintoma mas comin de la estenosis aortica es la disnea, generalmente de
esfuerzo. No se debe perder de vista que a este sintoma pueden contribuir también otras
patologias concomitantes muy frecuentes en la ancianidad, como las enfermedades
pulmonares crénicas o la obesidad™®. En la aparicién de la disnea y la insuficiencia
cardiaca pueden contribuir dos factores: la disfuncion diastdlica, y una incapacidad del
ventriculo izquierdo para aumentar el gasto cardiaco durante el ejercicio porque la rigidez

de la valvula aortica obstruye el flujo.
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La disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo no es muy frecuente. Una vez que
se establece insuficiencia cardiaca franca, el paciente puede quejarse de fatigabilidad de

minimos esfuerzos, debilidad y otros signos y sintomas de bajo gasto.

En pacientes con una actividad fisica reducida, el cansancio, mas que la disnea,
puede ser el indicador de mala tolerancia al esfuerzo. La fibrilacion auricular puede llegar
a ser amenazante para la vida en la estenosis aortica grave debido a que la pérdida de la

contraccion auricular y la taquicardia limitan el llenado diastélico ventricular.

Mareos y sincope

Ambos sintomas se relacionan con una perfusién cerebral insuficiente®®. Aunque
probablemente no relacionado con la hipertrofia, el mecanismo exacto del sincope en la
estenosis aortica no parece claro. Normalmente va a aparecer durante el ejercicio. La
presidn sanguinea es igual al gasto cardiaco multiplicado por el total de las resistencias
vasculares periféricas, las cuales en individuos sanos caen durante el ejercicio provocando
al mismo tiempo un incremento de la presién sanguinea, debido a que el gasto cardiaco
aumenta mas que el descenso de las mismas. Una teoria es, que el aumento del gasto
cardiaco que usualmente acomparfia durante el ejercicio esta limitado en la estenosis adrtica
debido a la obstruccion de salida al flujo sanguineo. Esto, unido al descenso de las

resistencias periféricas, conllevan al desarrollo del sincope.
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De hecho, una caida de la presion arterial durante el ejercicio en estos pacientes, ha
sido propuesto como marcador de mal prondstico®. Otros investigadores han postulado
que la presion intraventricular tan alta que se desarrolla durante el ejercicio en individuos

con estenosis adrtica causa una respuesta refleja depresora (sincope vasovagal).

Finalmente en algunos individuos las arritmias ventriculares potenciadas por la
isquemia inducida durante el ejercicio también podria provocar el sincope. Estos pacientes
probablemente sean mas propensos a la recurrencia de eventos arritmicos en el
postoperatorio y deberian ser considerados posteriormente para la realizacion de un estudio

electrofisiologico y eventualmente implante de dispositivos de desfibrilacion automatica.

Angina de pecho

La angina de esfuerzo ocurre aproximadamente en dos tercios de los pacientes con
estenosis adrtica grave. La mitad de estos pacientes tienen enfermedad coronaria
subyacente. En el resto, la angina se debe a la hipertrofia del ventriculo izquierdo que

6,87 como:

puede causar isquemia miocardica por otros mecanismos
e Incremento de la demanda de oxigeno por el ventriculo izquierdo, debido al
aumento de la masa ventricular.
e Compresion de las arterias coronarias intramiocardicas por la contraccion
prolongada y por la relajacion miocardica alterada.

e Reduccion del tiempo de perfusion coronaria diastélica en caso de taquicardia.

e Reduccion de la reserva de flujo coronario.
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En una serie del Massachusetts General Hospital de 64 pacientes octogenarios (80-
89 afos) con estenosis aortica a los que se les realizo una sustitucion valvular adrtica, se

encontrd enfermedad coronaria en el 58% de ellos®’.

4.6 - DIAGNOSTICO

4.6.1 Exploracion fisica

La estenosis adrtica se suele detectar inicialmente mediante la auscultacion
cardiaca, con el tipico soplo sistolico eyectivo crescendo-decrescendo que irradia a
carétidas. En la enfermedad leve, el soplo se intensifica mas precoz en sistole, con un
segundo ruido conservado y con una auscultacion carotidea normal. Esta condicién, la cual
se correlaciona con el engrosamiento de las valvas adrticas sin una obstruccién apreciable,
es lo que se conoce como esclerosis aodrtica. Aunque por si sola esta esclerosis aortica es
benigna, estd asociada con un incremento del riesgo de muerte cardiaca, ya que parece ser
un marcador para la presencia de enfermedad coronaria, lo cual podria ser una de las

causas de este incremento de la mortalidad®®.

Conforme la estenosis aortica va progresando, la auscultacién cardiaca va
cambiando y el soplo se vuelve més audible, de mayor intensidad y progresivamente
ocupando toda la sistole 0 fases tardias de la sistole asociandose a veces a la palpacion de
un thrill. Con el empeoramiento de la estenosis el soplo disminuye en intensidad ya que el

gasto cardiaco se reduce.
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Ademas, el segundo ruido puede estar abolido (el hecho de la presencia de un
segundo ruido normal implica un cierre normal de la valvula y la ausencia de una estenosis

severa™).

A nivel carotideo se puede palpar un pulso tipico llamado parvus et tardus®.
Existe un impulso apical en el ventriculo izquierdo que es fuerte y alargado. La
discrepancia entre un latido potente en el &pex ventricular y un latido carotideo disminuido

es indicativa de una obstruccion entre dos estructuras anatdmicas.

Figura RB4. Contorno del pulso carotideo normal (izquierda) versus
contorno de pulso de un paciente con estenosis adrtica (derecha). Carabello
BA et al®.

4.6.2 Estudios diagnosticos

4.6.2.1 Electrocardiograma

El electrocardiograma no es diagnostico de esta valvulopatia, sin embargo puede
mostrar en algunos individuos signos de hipertrofia ventricular con o sin anormalidades en
la repolarizacion. También puede no haber evidencia electrocardiografica de hipertrofia

ventricular y su ausencia, no excluye el diagnéstico®™.
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Un electrocardiograma normal puede estar presente hasta en un 10-20% de los

. T - 01 . .
pacientes con EAo0 significativa®™. El bloqueo de rama izquierda puede presentarse de
manera ocasional, y como resultado de la extensa calcificacion valvular y su extension
sobre el sistema de conduccion pudiendo originar un bloqueo auriculo-ventricular de

primer grado o més infrecuente un bloqueo auriculo-ventricular completo®.

La presencia de fibrilacion auricular sugiere la coexistencia de enfermedad

reumatica mitral o enfermedad arterial coronaria.

4.6.2.2 Radiografia de torax

La radiografia de térax tampoco es especifica de la estenosis adrtica. En ocasiones
observamos agrandamiento de la silueta cardiaca en probable relacion al desarrollo de
hipertrofia ventricular y en ocasiones también podemos encontrar calcificacion del boton
adrtico. La calcificacion valvular ocurre en la mayoria de los pacientes que tienen una
estenosis significativa y puede verse en las proyecciones laterales, confirmando de ese

modo la presencia de una estenosis a nivel de la valvula.

4.6.2.3 Ecocardiografia transtoracica

El ecocardiograma se considera, hoy dia la prueba diagnostica por excelencia. La
evaluacion diagnostica habitual de la estenosis aodrtica mediante ecocardiografia incluye la
evaluacion anatomica y funcional de la valvula, la extension de la calcificacion valvular, la
funcién sistolica ventricular regional o global, la disfuncién diastdlica y la extension de la

hipertrofia ventricular.
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Tambien puede evaluarse la existencia de otras alteraciones asociadas como la
dilatacion adrtica, la enfermedad mitral concomitante y la hipertension pulmonar. Los
criterios para orientar mediante ecocardiografia la etiologia de la estenosis podrian ser:

e Congenita: apertura en clpula, con velos finos e inmaoviles

e Congénita: velos engrosados y/o calcificados, sin valvulopatia mitral en
paciente joven.

e Reumatica: Velos engrosados y/o calcificados, apertura reducida y asociada a
valvulopatia mitral.

e Degenerativa: Velos engrosados y/o calcificados, sin valvulopatia mitral en

paciente > 65afos.

Gravedad de la estenosis

La gravedad de la estenosis adrtica puede determinarse de manera fiable mediante
la medicion de la velocidad anterégrada del jet aortico, el gradiente transvalvular de

presion medio y el area valvular mediante la ecuacién de continuidad®.

Una aproximacion del gradiente valvular se puede obtener mediante la ecuacién
modificada de Bernouilli, G=4V2, donde G es la velocidad pico transvalvular. Este
gradiente maximo no se determina habitualmente en hemodindmica, sino el gradiente pico-
pico. El gradiente maximo por doppler sobreestima el gradiente pico-pico de
hemodinamica, sobre todo en presencia de insuficiencia adrtica o de una situacién

hipercinética.
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Para el calculo del area valvular podemos utilizar la ecuacion de continuidad,
basada en la idea de que el flujo se conserva en los diferentes segmentos del arbol
circulatorio, de tal manera que, cuando en un segmento el area disminuye, la velocidad del
flujo aumenta y viceversa. La ecuacion de continuidad se utiliza en la valoracion de las

estenosis valvulares para calcular el orificio valvular efectivo.

El flujo que pasa por una seccion anatomica determinada en un tiempo determinado
(F) es el producto del area de seccion (A) por la velocidad del flujo (V), F =V x A. La
ecuacion de continuidad nos dice que en todos los puntos de un circuito hidrodinamico, el
flujo por unidad de tiempo es igual a lo largo de todos los puntos, por tanto el flujo que
pasa por la valvula aortica sera igual al flujo de salida (FA = Fts), por lo que Al x V1= A2
x V2 donde V2 es la velocidad en la valvula adrtica, A2 el area adrtica y V1 y Al seran
igual a la velocidad y el area en el tracto de salida del ventriculo izquierdo
respectivamente. Por lo tanto, como Al, V1 y V2 son medibles con doppler, podemos

definir facilmente el area aortica (A2) (Figura RB5).

A2

A1x V1=A2x V2
A2=A1xV1
V2

Figura RB5: Célculo del &rea valvular adrtica por
ecuacion de continuidad.
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Tan pronto como el flujo alcanza la parte més estrecha de la valvula, la velocidad
se incrementa a expensas de mantener un flujo constante. Aunque la medicion del area
valvular mediante la ecuacién de continuidad ha sido ampliamente utilizada®, han sido y
siguen siendo muchas las dificultades a la hora de aproximar sus calculos con el verdadero
orificio valvular y su correlacion con la gravedad de la misma. En la siguiente tabla
podemos ver las recomendaciones para la clasificacion de la gravedad de la estenosis

adrtica en pacientes con funcién sistélica del ventriculo izquierdo normal (Tabla RB3).

Tabla RB3. Recomendaciones para la clasificacion de la gravedad de la
estenosis adrtica’®”

Lesion adrtica  ESCLEROSIS LEVE MODERADA SEVERA

Velocidad maxima

<25 2,6-2,9 3-4 >4
(m/seq)
Gradiente medio
(mmHg) 60 <20 (<30) 20-40(30-50) =>40 (>50)
AVA (cm?/m?) >1,50cm2  1-1,5cm2 <1
AVAindexada >0,85 0,6-0,85 <0,6
(cm“/m°)
VTlrsviV T laertico >0,50 0,25-0,50 <0,25

AVA: érea valvular adrtica; VTI: integral de velocidad; TSVI: tracto de salida del
ventriculo izquierdo.
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La gravedad de la estenosis aortica se establece por las velocidades y gradientes
transvalvulares (tal y como se traduce de la ecuacion de continuidad), sin embargo éstos
tienen una pobre correlacion con la aparicion de los sintomas que son los que van a
determinar la conducta quirtrgica®. Existen pacientes con estenosis adrticas severas que
permanecen tiempos prolongados asintomaticos y otros con estenosis adrticas moderadas
que evolucionan precozmente con sintomas. Esto se debe a que las velocidades y los
gradientes como el area valvular, dan una informacion parcial del comportamiento
hemodinamico, no teniendo en cuenta la interaccion del ventriculo y del sistema vascular
periférico con la misma. Esto se explica porque la ecuacion de continuidad asume que un
determinado volumen a cierta velocidad en la zona pre-valvular, debe ser igual al mismo

volumen pero a una diferente velocidad en la region post-valvular.

Esta formula sin embargo, no tiene en cuenta otras variables importantes a nivel
pre-valvular, valvular y post-valvular que alteran los gradientes transvalvulares. A nivel
pre-valvular, la disminucion de la funcion ventricular, a nivel valvular las caracteristicas
propias de la valvula como el nivel de calcificacion, la flexibilidad o la fibrosis de la propia
valvula y a nivel post-valvular la complianza arterial sistémica, serian variables a tener
muy en cuenta. Por todo ello, se ha propuesto la medicion de un nuevo indice, la
impedancia véalvulo-arterial (Zva), que complete la evaluacién hemodinamica de una
manera mas global que las clasicas medidas de gravedad de la estenosis valvular,
considerando que la estenosis adrtica calcificada no es una enfermedad aislada de la
valvula, sino una manifestacién de un proceso relacionado con la ateroesclerosis que afecta

a diversos componentes del sistema vascular, incluyendo el ventriculo izquierdo, la aorta y
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la vasculatura periférica. La impedancia valvulo-arterial representa los factores valvulares

y arteriales que se oponen a la eyeccion ventricular.

Estenosis aortica con bajo gradiente y depresién de la FEVI

Una entidad a tener en cuenta es la estenosis adrtica con bajo gradiente y bajo flujo.
Estas estenosis adrticas con bajo gradiente transvalvular y depresion sistolica de la funcién
ventricular deben ser valoradas mediante una ecocardiografia de estrés con dosis bajas de

dobutamina, tal y como recogen las guias de préctica clinica®™ .

Estenosis aortica con bajo gradiente y FEVI normal

La estenosis aortica con un gradiente de presion transvalvular bajo y una funcién
sistélica ventricular conservada ha sido identificada recientemente. Entre las hipotesis que
se plantean, se encuentran: una ligera reduccion del gasto cardiaco en pacientes con un
tamafo ventricular normal y una ligera depresion de la funcion sistélica (FEVI del 50%) o
el caso de un ventriculo izquierdo pequefio lo que corresponderia con un indice de masa
corporal pequefio que conllevaria un bajo gasto cardiaco. Errores en la determinacion del
gasto cardiaco y en el area valvular por ecografia doppler (infradeterminacién del diametro
del tracto de salida del ventriculo izquierdo) asi como la hipertensién arterial, podrian

también influir en una baja estimacién del gradiente transvalvular por doppler.

Todo esto, afiadido a la inconsistencia de datos que reflejen un adecuado punto de

corte en el calculo del area valvular y su mala correlacion con el gradiente transvavular y el
. . S 97 . . . JT] e -

pico de velocidad méaxima®, tal y como lo reflejan las recientes guias de practica clinica,

serian variables a tener en cuenta en la valoracidn de este tipo de estenosis valvular.
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Este tipo de estenosis adrtica severa con bajo gradiente y funcion sistélica
preservada no estd bien estudiada pero en los estudios iniciales parecia tener un mal
pronéstico™ ®. En un reciente estudio publicado por Jander et al*®, se demuestra que la
estenosis adrtica severa con gradiente bajo (<40mmHg) abarca una constelacion de
pacientes asintomaticos que se suelen encontrar a menudo en la valoracion
ecocardiografica y que presentan una funcion sistolica preservada (FEVI1>55%) donde los
hallazgos ecocardiograficos denotan caracteristicas de no mas que una moderada
enfermedad aodrtica valvular. EI prondstico y la tasa de progresion en pacientes con estas
caracteristicas resultaron similares a aquellos con estenosis aorticas moderadas con un
prondstico mejor que el que se habia recogido previamente. Ademas el bajo gradiente
parecia estar relacionado con un descenso del indice cardiaco en el 51% de los casos sin
diferencias en el prondstico entre pacientes con reduccion del flujo 6 con flujo normal. Por
ello, la estenosis adrtica severa con bajo gradiente no parece ser una entidad muy severa y
los pacientes podrian ser seguidos muy de cerca de manera segura mediante evaluaciones
clinicas y ecocardiogréaficas periddicas. En este sentido existen pocas publicaciones que
hayan demostrado que esta situacion de estenosis adrtica severa con bajo gradiente y
funcién sistolica preservada tenga un prondstico pobre si se maneja de manera

conservadora®™ % %,

La estenosis valvular adrtica tiende a progresar a lo largo del tiempo y la tasa de

progresion varfa de manera individual. Existen series como las de Otto et al'®

que sugieren
un descenso de AVAo0 de 0.10 a 0.12cm2 y un incremento del gradiente medio de 5 a

10mmHg en pacientes asintomaticos con estenosis valvular.
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Mientras otros como Kume et al*™

recogen una progresion mas rapida en pacientes
en didlisis con una calcificacion severa valvular con una progresion de la enfermedad a
razon de 0.37m/seg de velocidad maxima por afio y en mayores de 80 afios con una
progresion de AVAo de 0.10cm2 y velocidad maxima 0.11m/seg por afio. Beppu et al*®
recogio la rapidez de progresion de aquéllos con valvulas bictspides congénitas estimando
una progresion de gradiente medio de unos 8mmHg por afio, con una tasa de reemplazo

valvular mas precoz (cuarta década) en comparacion con pacientes con valvula trictspide

(sexta década).

Por tanto, y aunque se ha visto que la velocidad de progresion hemodindmica de la
estenosis valvular como promedio es similar en numerosos estudios, varia individualmente
en cada paciente, lo que dificulta enormemente la posibilidad de realizar una prediccion
individual fiable. De manera aproximada se puede afirmar que®®****:

e La velocidad media de aumento del gradiente sistolico medio de presion
transvalvular es de 4 a 7mmHg por afio, pero algunos pacientes muestran un
aumento de hasta 15-19mmHg por afio.

e EI area valvular disminuye como promedio 0,1cm2 por afio, pero algunos pacientes
tienen una pequefia progresién o incluso no la tienen, y otros progresan mas
rapidamente.

e La velocidad pico maximo del jet transadrtico se incrementa como promedio 0,3m/s

por afo.
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La medicion seriada de los parametros hemodindmicos de manera aislada no ha
demostrado utilidad clinica en pacientes asintomaticos, ya que el area valvular o el
gradiente de presion transvalvular no determina el momento adecuado para realizar el
recambio valvular. Sin embargo, si que ha demostrado su utilidad como factor prondstico
de eventos clinicos su medicion tras la realizacion de una prueba de esfuerzo, segun lo

recogen las actuales gufas de practica clinica'®.

En pacientes asintomaticos las guias de practica clinica recomiendan la realizacién
de una ecocardiografia anual en pacientes con estenosis aortica grave, cada 1 o 2 afios en
pacientes con estenosis aortica moderada, y de 3 a 5 afios en pacientes con estenosis adrtica

leve'®,

La ecocardiografia seriada también proporciona informacion valiosa sobre la

funcién del ventriculo izquierdo y posibles lesiones asociadas.

4.6.2.4 Cateterismo cardiaco

La concordancia en la valoracion de la gravedad de la estenosis adrtica entre la
ecocardiografia doppler y el cateterismo cardiaco se sitlia por encima del 95%'%". El
cateterismo cardiaco para la medicion del gradiente transvalvular se reserva para los casos
raros en que la ecocardiografia no es diagndstica, o cuando los datos clinicos y
ecocardiograficos son discrepantes'®. La angiografia coronaria se necesita antes de la
cirugia valvular para determinar si es necesario realizar en el mismo acto quirurgico

cirugia de bypass coronario®.
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Para obtener un diagndstico adecuado de los parametros obtenidos de manera
invasiva, la obtencion correcta del gasto cardiaco y del gradiente transvalvular son
fundamentales, para asi poder aplicar la formula de Gorlin para el calculo del area

valvular®.

El gradiente debe medirse con un catéter intraventricular de doble luz, con el
segundo orificio de medida en la porcién proximal de la aorta**®***. Aunque la medida del
gasto cardiaco por termodilucién es aceptable en la mayoria de los casos, este método
podria proporcionar unos resultados inadecuados en situaciones de bajo gasto, para los
cuales deberia de utilizarse la formula de Fick. Como se ha comentado con anterioridad,
existe una buena correlacién entre los gradientes medios medidos por ecografia doppler y
hemodinamica, sin embargo, el gradiente pico-pico obtenido en hemodinamica infraestima

el gradiente maximo medido por doppler.

4.6.2.5 Otros métodos diagnosticos

e La ecografia transesofagica puede aportar otro método de cuantificacion en la
estenosis aortica realizando el calculo del orificio valvular por planimetria en el
plano transversal, con aceptables resultados de correlacién con hemodinamica. La
principal limitacion de este método son las valvulas masivamente calcificadas, en
las que la planimetria es dificil de realizar por la propia reverberacion del calcio de
la valvula.

e Test de esfuerzo: en un estudio de 125 pacientes con estenosis aortica de diversa

severidad (&rea valvular media de 1.4cm2), el 29% de los pacientes no tuvieron
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sintomas de manera espontanea sin embargo si los desarrollaron durante el
ejercicio™?. Estos pacientes tuvieron una tasa libre de eventos del 49% al afio
comparado con el 89% de los pacientes realmente asintomaticos. Algunos pacientes
se adaptan de manera inconsciente y reducen su nivel de actividad fisica y es, en
estos pacientes “asintomaticos”, donde ¢l test de esfuerzo va a ser una herramienta
Gtil para desvelar los verdaderos sintomas en més de un tercio de pacientes'®.

La tomografia computarizada (TC) multicorte y la cardioresonancia magnética, se
estan incorporando en el estudio de la estenosis adrtica, aunque no se utilizan de
manera rutinaria en la préctica clinica. EI TC multicorte obtiene iméagenes
anatémicas del orificio valvular, pero no proporciona informacién sobre el éarea
valvular efectiva o el gradiente transvalvular que sea comparable a la obtenida por
ecocardiografia*™®. Es mejor que la ecocardiografia para cuantificar el contenido de
calcio en la vélvula y en la aorta™*'*. La cardioresonancia magnética también
obtiene imé&genes anatomicas del orificio valvular, y puede proporcionar
informacion hemodinamica sobre los flujos valvulares™*®.

Tanto el TC multicorte como la cardio-resonancia magnética obtienen una
informacion anatémica mas precisa que la ecocardiografia sobre la aorta. A pesar de
la utilidad de estas técnicas, aun se necesitan mas estudios comparativos frente a los
métodos diagnosticos habitualmente empleados para su validacion e incorporacion

de forma rutinaria en la practica clinica habitual**® 17,
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4.7- TRATAMIENTO

4.7.1 Tratamiento conservador

No existe un tratamiento médico probado que altere la tasa de progresion de la
estenosis adrtica. Actualmente la terapia empirica con estatinas no se recomienda dada la
falta de evidencia. Los ensayos clinicos en marcha deberian ayudar a clarificar el papel de

las estatinas en la estenosis aortica.

Solo estan disponibles datos limitados sobre el uso de IECAS en esta poblacion. Se

necesitan mas estudios prospectivos.

Estatinas

La enfermedad valvular adrtica calcificada comparte factores de riesgo
ateroescleroticos como la edad, el sexo, hipertension, tabaquismo, niveles séricos de LDL
y los niveles de Lipoproteina(a)®. La calcificacion valvular adrtica es un proceso
patoldgico complejo que empieza en la base de la clspide aértica™®, inicialmente se
produce como respuesta al dafio endotelial causado por el estrés del flujo sanguineo y es
seguido por la infiltracion de células inflamatorias, deposito de lipidos y calcio y

119,120

activacion de células osteoblastos-like Por todo ello, se ha propuesto que la

progresion de la enfermedad podria ser potencialmente modificable por una terapia

antiinflamatoria y antilipidica'?**%.
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El uso de estatinas en el tratamiento de la estenosis adrtica ha ganado importancia
en los ltimos afios basandose en los resultados obtenidos de diversos estudios'?®124-126126-
12 En uno de estos estudios, el uso de estatinas se asocié de manera inversa con la
progresion de la estenosis aortica, demostrando que, la terapia con estatinas mejoraba los
parametros hemodinamicos de esta enfermedad. Rosenhek et al** demostré que este efecto
era independiente de los niveles de colesterol. La mejoria significativa en los gradientes
medio y pico valvulares transaodrticos asi como en los niveles séricos de lipidos se observé
en el grupo de estatinas en el estudio Rosuvastatin Afectan Aortic Valvular Endothelium.

(RAAVE) pero no en el grupo control***

. Aunque debatido, el uso de estatinas parece que
podria retardar la progresion de la estenosis adrtica temprana, pero no la tardia en el curso

clinico de la enfermedad*?+12°>131.132,

Por el contrario, dos recientes estudios aleatorizados doble ciego revelan que el
tratamiento con estatinas no muestra ningun efecto en la progresion de la estenosis
adrtica’®'?®. Uno de ellos es el estudio Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial,
Impact on Regression (SALTIRE) donde la terapia intensiva con estatinas no alter6 la
progresion de la calcificacion valvular adrtica ni indujo su regresion'®. El estudio
realizado con simvastatina y ezetimibe en la estenosis adrtica, Simvastatin Ezetimibe in
Aortic Stenosis study (SEAS), mostré tasas de recambio valvular aértico comparables en el

grupo tratado con simvastatina-ezetimibe y en el grupo control.
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Adicionalmente a la reduccion de los niveles sanguineos de colesterol, las estatinas
podrian tener un efecto en la formacion de hueso, siendo esta calcificacion, distinta al
proceso de calcificacion que ocurre a nivel valvular, y esto quizas pudiera ser uno de los
motivos que explicarian por qué las estatinas han demostrado ser ineficaces en la
prevencion de la progresion de la estenosis valvular adrtica, mientras que si que estarian
asociadas a la reduccion de la formacion de placas aterocleréticas™®. En esta linea, uno de
los Gltimos estudios en analizar este tema fue el estudio The Aortic Stenosis Progression
Observation: Measuring Effects of Rosuvastatin (ASTRONOMER)™* que aleatorizé a
pacientes con estenosis aortica de ligera a moderada independiente de la morfologia
valvular a 40mg diarios de rosuvastatina o placebo. Este estudio tenia como objetivo
primario evaluar el efecto del tratamiento hipolipemiante intensivo en la progresion de la
estenosis aortica de leve a moderada asintomatica. El objetivo secundario, fue definir el
impacto de este tratamiento en eventos adversos vinculados a la estenosis aortica,
incluyendo mortalidad cardiaca y cirugia de reemplazo valvular adrtico. En sus resultados
los autores concluyeron que el tratamiento con rosuvastatina 40mg no redujo la progresién
de la estenosis adrtica en pacientes con EAo leve a moderada, encontrando como Unicos
predictores de progresién mas acelerada a la edad por encima de los 58 afios y la severidad

de la calcificacion valvular (valorado por ecocardiografia)™*®.

En todos los estudios citados, los pacientes incluidos no tenian indicacion de recibir
estatinas en funcion de sus niveles de lipidos, por lo que el efecto de las estatinas dependia

casi exclusivamente de sus supuestos efectos pleiotropicos.
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Otra de las consideraciones a tener en cuenta respecto a los estudios de los que
disponemos, en concreto del SALTIRE y del RAAVE, es que incluyeron casos con formas
avanzadas de estenosis adrtica. Si bien el estudio SEAS y el ASTRONOMER intentaron

salvar este punto y se centraron en pacientes con estenosis de leve a moderada.

En el momento actual, y por lo menos en las poblaciones evaluadas en los estudios
referidos (fundamentalmente estenosis adrtica moderada a severa), no contamos con
evidencia de peso para indicar estatinas en los pacientes con estenosis aortica con la

intencion de retardar su progresion.

Inhibidores de la Angiotensina

La Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) y los receptores de la angiotensina
tipo 1 y Il se encuentran en las vélvulas adrticas estenéticas™ lo que sugiere que el sistema
renina angiotensina podria jugar un papel en la progresion de esta enfermedad. La ECA
también se encuentra en las lesiones ateroscleréticas y debido a los efectos
proinflamatorios, contribuye al desarrollo de ateroesclerosis, por ello no es de extrafiar que
surjan estudios cuyo objetivo sea estudiar como la inhibicion de la angiotensina podria

prevenir la progresion de la enfermedad enfermedad valvular adrtica.

En la actualidad existen dos importantes estudios retrospectivos. En uno de ellos
Rosenhek et al* con una muestra de 211 pacientes con estenosis adrtica asintomatica con
un pico de Vmax >2,5 m/s, evaluaron las tasas de progresion hemodinamica en funcion de
si los pacientes tomaban o no un inhibidor de enzima convertidora de angiotensina

(IECAS) . No hubo diferencias significativas entre ambos grupos (incremento en el pico de
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Vmax de 0,29 m/s al afio versus 0,35m/s por afio, respectivamente, p= 0,29). La falta de
efecto terapéutico de los IECAS fue independiente de si los pacientes tenian o no

hipertensién arterial. En el otro estudio de O"Brien et al®

cuyo objetivo fue estudiar el uso
de IECAS en la prevencion de la acumulacion de calcio a nivel valvular, se analizaron de
manera retrospectiva a 123 pacientes a los que se les realizd un screening de calcio
mediante TAC coronario. Durante el seguimiento, los pacientes que no tomaban IECAS
tuvieron mayores tasas de cambio en los scores de calcio valvular que el grupo que si
tomaba IECAS (p=0,04). Mientras los IECAS son generalmente usados de manera
cautelosa en la estenosis adrtica debido a sus efectos vasodilatadores, se han mostrado

seguros en las EAo ligeras a moderadas™**’

incluso en pacientes con estenosis aortica
severa. De todas formas, ningun estudio ha examinado el efecto de los IECAS en el

prondstico de pacientes asintomaticos con estenosis adrtica severa.

Sin embargo, en la actualidad siguen sin existir grandes estudios aleatorizados,
prospectivos sobre el uso de IECAs en la estenosis adrtica, por tanto seria prematuro
concluir que los IECAs no son beneficiosos, por lo que se necesitan mas estudios
encaminados a aclarar este punto, aunque sélo sea por la elevada proporcion de pacientes

que reciben habitualmente estos farmacos, fundamentalmente en la poblacién anciana®®.

Hasta el momento, no hay una sélida evidencia de que la progresién de la estenosis

adrtica pueda ser detenida por ningan tratamiento médico.
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4.7.2 Valvuloplastia percutanea con balon

El procedimiento consiste en el inflado de uno o varios balones colocados a lo largo
de la valvula estenotica, para de esta manera fragmentar los depositos calcicos y reducir la
gravedad de la estenosis. Los beneficios hemodindmicos y la mejoria sintomatica al reducir

el gradiente de presion transvalvular suelen ser moderados, pero inmediatos™.

Sin embargo estos efectos beneficiosos no se mantienen a largo plazo, por lo que no
se modifica el curso natural de la enfermedad. Existe una alta incidencia de complicaciones
serias agudas, como muerte, ictus, rotura adrtica e insuficiencia valvular, en mas del 10%
de los pacientes. En la mayoria de los pacientes se produce en los primeros 6-12 meses la
reestenosis que conduce a un deterioro clinico. Como consecuencia, la valvuloplastia
adrtica con baldn no es una alternativa a la sustitucion valvular adrtica cuando el paciente
es candidato a cirugia. Se realiza actualmente en pocas ocasiones para pacientes con muy
alto riesgo quirdrgico o en pacientes inoperables. Puede utilizarse como medida paliativa
en pacientes inoperables con estenosis adrtica grave™®. También puede emplearse en
pacientes sintomaticos con estenosis adrtica grave que precisan urgentemente una cirugia
mayor no cardiaca, y como “puente” a una cirugia de sustitucion valvular para salvar una

situacion de inestabilidad hemodinamica.
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4.7.3 Tratamiento quirdrgico

La sustituciéon valvular adrtica (SVAO0) bajo circulacion extracorpdrea constituye el
procedimiento de eleccion en estos pacientes, situdndose las cifras de mortalidad
hospitalaria en la SVAo aislada a nivel nacional entre un 4 y un 5%>**°. La sustitucién de
la valvula adrtica por una protesis mecénica o bioldgica constituye el procedimiento
quirdrgico que mas se realiza en cualquier servicio de cirugia cardiovascular en nuestro

pais.

La SVAO en la estenosis aortica del adulto puede enfrentarse basicamente a dos
retos técnicos: 1. Calcificacion intensa de la raiz aortica: precisa de una correcta limpieza
del calcio para permitir que los puntos de sutura de la valvula queden bien anclados al
anillo aortico asi como de un manejo cuidadoso de la aorta, para evitar que se levanten
placas de calcio que originen un desgarro de la pared adrtica, especialmente en la zona de
aortotomia. 2. Anillo adrtico pequefio: la implantacion de una vélvula excesivamente
pequefia para la superficie corporal del paciente determina un peor pronéstico
perioperatorio y una peor evolucion a largo plazo. La persistencia de gradientes elevados

reduce el beneficio clinico de la cirugia.

La estenosis adrtica sintomatica tiene un prondstico sombrio si no se corrige
quirdrgicamente, con supervivencias del 60% y del 32% al afio y a los 5 afios,

respectivamente®.
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Hasta ahora, el unico tratamiento efectivo de la estenosis adrtica era la cirugia de
recambio valvular adrtico, que esta indicada cuando aparecen sintomas o disfuncion
sistélica ventricular izquierda atribuibles a la estenosis aodrtica y que ha demostrado
mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes a costa de un riesgo
quirargico razonable (mortalidad del 2-5% en menores de 70 afios, 5-7% en cirugia
combinada valvular aértica y coronaria y del 5-15% en pacientes mayores de 70 afios,

incluyendo octogenarios y nonagenarios).

La mortalidad de la cirugia aumenta con la presencia de factores de riesgo (clase
funcional avanzada, cirugia urgente, disfuncion ventricular izquierda, hipertension
pulmonar, enfermedad coronaria asociada, fibrilacion auricular, cirugia cardiaca previa, o
aorta en porcelana), factores demogréficos (edad avanzada, sexo femenino) y de
comorbilidad asociada, como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la insuficiencia

renal y la arteriopatia periférica.

Esto hace que un grupo significativo de pacientes, fundamentalmente los de edad
avanzada, pero también los que presentan mdultiples factores de riesgo entre los
previamente citados, sean considerados de muy alto riesgo quirargico o, simplemente,
inoperables; en nuestro medio un tercio de los pacientes con EAo0 severa sintomatica
mayores de 75 afios no son propuestos para cirugia''®. Dado el prondstico infausto de
dichos pacientes con tratamiento conservador, es evidente la necesidad de buscar opciones

terapéuticas alternativas a la cirugia.
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En un intento de hacer méas objetiva y estandarizada la estimacion del riesgo
quirdrgico, se han utilizado scores de riesgo, siendo los méas conocidos el Sistema Europeo
para la Evaluacion del Riesgo Operatorio de la Cirugia Cardiaca (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation, EuroSCORE,) y el de la Sociedad de Cirugia Toracica
(Society of Thoracic Surgery Predicted Risk of Mortality, STS-PROM). Se considera de
muy alto riesgo quirtrgico una mortalidad estimada a 30 dias por EuroSCORE logistico
mayor del 20% o por STS-PROM mayor del 10%. Sin embargo, la utilizacion de los

citados scores adolece de importantes limitaciones:

e Proceden de bases de datos de pacientes operados en la década de los 90, con una
proporcion baja de pacientes con estenosis adrtica de alto riesgo quirurgico.

e Ambos (sobre todo el EuroSCORE) ignoran algunos factores de riesgo quirtrgico
elevado, como aorta en porcelana, neoplasia, coagulopatia o irradiacion torécica
previa. Esta limitacion justifica que un paciente pueda ser considerado inoperable

por comorbilidad, a pesar de presentar un EuroSCORE bajo.

De los scores citados, el STS-PROM es el mas exacto en la prediccion de
mortalidad (con las limitaciones previas) mientras que el EuroSCORE la sobreestima. En

un estudio retrospectivo’*

(Figura RB6) sobre 1.421 pacientes con estenosis adrtica
intervenidos quirdrgicamente entre 1995 y 2005, en el subgrupo con EuroSCORE mayor
de 20 (mortalidad estimada 38,7%) la mortalidad real fue del 11,4%, mientras que en el

subgrupo con EuroSCORE menor del 20% (mortalidad estimada 7,1%) la mortalidad real

fue del 3,2%. Esta sobreestimacion de la mortalidad con el EuroSCORE, podria conducir a
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realizar indicaciones de implantacion de proétesis aorticas percutaneas en pacientes que

podrian ser intervenidos quirdrgicamente con una mortalidad razonable.
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Figura RB6. Media predicha y observada de la
mortalidad quirdrgica en todos los subgrupos del
EuroSCORE. El EuroSCORE sobreestima la mortalidad
quirargica en todas las categorias de riesgo. Adaptado de
Kalavrouziotis D et al. Journal of Cardiothoracic Surgery
2009

Estas escalas de valoracion de riesgo preoperatorio, asi como la valoracion clinica

del equipo quirargico, permite predecir la mortalidad esperada por subgrupos de pacientes.
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Es importante aqui resefiar que, sin negar el indudable peso cientifico de estas
escalas de riesgo preoperatorio, elaboradas a partir de grandes series, no debemos
abandonar el criterio clinico del grupo quirdrgico por tres motivos fundamentales: 1) la
existencia de variables poco frecuentes que determinan complicaciones intra y
postoperatorias que ensombrecen el prondstico del paciente (por ej. radioterapia toracica
extensa previa) y que debido a su baja frecuencia no logran significacion estadistica en las
grandes escalas de riesgo. 2) las escalas no discriminan la diferente severidad de los
factores de riesgo presentes o no recogen todos los factores de riesgo clasicos (como la
dislipemia 6 el tabaquismo). 3) la experiencia de cada grupo determina un mejor o peor
manejo de determinados pacientes, aspecto que tampoco es valorado por las diferentes

escalas.

Los pacientes ancianos con estenosis adrtica suelen tener un status preoperatorio
peor que los pacientes mas jovenes, debido a la frecuencia de patologias concomitantes,
sobre todo relacionadas con la ateroesclerosis’. Esto provoca una mortalidad
intrahospitalaria mas alta, que oscila segun los estudios entre un 5 y un 18%2. De todos
modos, en los ultimos 10 afios se han publicado series quirargicas con unos indices de

mortalidad operatoria en octogenarios en torno al 10%.

Un reciente meta analisis de mas de 13.000 pacientes recogidos de 48 estudios
sobre estenosis adrtica'® sugiere que el reemplazo valvular en pacientes mayores de 80
afios se asocia a bajas tasas de mortalidad, parece haberse reducido en los ultimos afios

como resultado en los avances del manejo post y peri operatorio de estos pacientes***°.
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Ademas también se observa un marcado descenso del ictus post-operatorio, la
necesidad de dialisis y la necesidad de implante de marcapasos En el otro extremo se
objetivd una estancia prolongada en los servicios de medicina intensiva asi como una

estancia intrahospitalaria mayor.

4.7.4 Tratamiento transarterial

Abordaje percutaneo

En el afio 2002, Cribier implantd por primera vez en un paciente una protesis bioldgica
en posicién adrtica de forma percutanea, abriendo un nuevo y excitante campo en el
desarrollo del tratamiento de los pacientes con EA0 severa. Desde entonces, el desarrollo
tecnoldgico de las protesis aorticas percutdneas y su técnica de implantacion se han
perfeccionado. El implante percutaneo ofrecio la oportunidad de tratar a pacientes a los que
se habia rechazado para tratamiento quirdrgico convencional, por imposibilidad de
realizarlo o porque su riesgo estimado era inaceptable, con resultados iniciales
prometedores. En los primeros casos el acceso vascular utilizado para realizar el implante
fue mediante la via anterograda a través de un cateterismo transeptal que resulté ser un
procedimiento de gran dificultad técnica. ElI avance e innovacion de los sistemas de
liberacion mas flexibles y de menor diametro permitié utilizar la via retrograda, a través
de la arteria femoral, mejorando y simplificando el procedimiento. Ademas, se han
desarrollado nuevas vias de acceso como el abordaje mediante arteria subclavia o el
transapical. Actualmente, existen dos tipos de valvulas percutaneas (Edwards Sapien® y
CoreValve®) de uso aprobado en la Unidn Europea y 15 tipos mas de protesis aorticas

estan en desarrollo®*®*47,
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La protesis de Edwards Sapien® se implanta por via transfemoral o transapical, y la
CoreValve® por via transfemoral o a través de arteria subclavia. Sin embargo, el desarrollo
exponencial de esta nueva tecnologia (aunque necesaria dada la falta de alternativas
terapéuticas en estos pacientes) no ha sido precedido de estudios aleatorizados que
evidencien su eficacia, y los numerosos registros efectuados con las dos prétesis de uso
actualmente aprobadas han evidenciado una marcada curva de aprendizaje y la presencia
de complicaciones relacionadas con el procedimiento, algunas de ellas graves. Hasta el
momento se han realizado mas de 20.000 intervenciones de este sentido, la mayoria en
Europa®®. Disponemos de varios registros uni o multicéntrico (RECAST), Registry of
Endovascular Implantation of valves in Europe (REVIVE y REVIVEII), TRAVERCE,
Registry of Endovascular Implantation of valves in Europe (REVIVALII), Sapiens Aortic
Bioprothesis European Outcome Registry (SOURCE) que ilustran la experiencia
acumulada, con la conviccidn de que la implantacion percutanea de protesis aorticas debe
ser una opcioén terapéutica superior a la cirugia de alto riesgo o al tratamiento médico
conservador. La Cohorte B del estudio aleatorizado Randomised Placement of Aortic
Transcatheter Valves (PARTNER), demostré una mejoria de la supervivencia a un afio y
calidad de vida con el implante percutdneo comparada con el tratamiento médico optimo
solo 6 afadido a la valvuloplastia con balén en pacientes rechazados para cirugia de
recambio valvular. La cohorte A del mismo estudio demostré similares resultados de
supervivencia en pacientes de alto riesgo aleatorizados a tratamiento percutaneo o a cirugia
de recambio valvular. Las complicaciones y eventos neurolégicos fueron superiores en la
cohorte del reemplazo percutaneo mientras que la fibrilacién auricular y el sangrado mayor

fueron més frecuentes en la cohorte de cirugia®®.

73



Revisién bibliografica

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 implantacion percutanea de protesis

adrticas™. Las indicaciones y contraindicaciones se recogen en la (Tabla RB4)™".

Tabla RB4. Indicaciones y contraindicaciones para la implantacién de
protesis adrticas transcatéter.

Indicaciones Contraindicaciones

1.Pacientes con estenosis adrtica

. " Para la via percutanea
severa sintomatica

2.Con alto riesgo y 1.Enfermedad coronaria que no pueda
contraindicacion para cirugia revascularizarse percutaneamente
3.Edad rara vez menor de 70 2.Enfermedad vascular periférica que
afios impida el paso de la protesis

4.Bypass aortocoronario previo

L Para la via transapical
con injertos permeables

5. Radiacion toracica previa. 1.Cirugia previa del VI con utilizacion de
Aorta en porcelana parche

2.Calcificacion pericardica
3.Dificultad de acceso al apex del VI

VI: ventriculo izquierdo. Adaptado de Martinez-Sellés M, Lopez-Palop R, Bafiuelos
C. Actualizacion en cardiologia geriatrica®*

El riesgo inmediato del implante percutdneo depende de la situacion clinica del
paciente, la funcion ventricular, la comorbilidad asociada y de la curva de aprendizaje asi

como de la experiencia del centro.
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Las posibles complicaciones del implante percutaneo son de diversa indole:
complicaciones vasculares, malposicion protésica, insuficiencia aortica, perforacion
cardiaca, taponamiento cardiaco, trastorno de conduccién infranodal que requiere
implantacion de marcapasos, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y sepsis,

entre otros'*®,

Abordaje transapical

La implantacion via transapical constituye igualmente una alternativa en pacientes
desestimados para la cirugia convencional. Esta técnica presenta la ventaja de su
independencia respecto del calibre vascular femoroiliaco y supone la aplicacion de una
tecnologia semejante a la empleada en el implante valvular transfemoral, con mayor
proximidad del acceso. Se efectla mediante minitoracotomia lateral izquierda, colocando
introductores de grueso perfil en la punta del ventriculo izquierdo para realizar la
valvuloplastia y hacer progresar la prétesis sobre una guia de alto soporte introducida en
sentido anterdgrado hacia la aorta ascendente. Sus resultados son variables segln la serie,

pero se consideran equivalentes a la implantacion via transfemoral.

El factor mas importante en limitar la supervivencia a medio plazo es la
comorbilidad asociada, ya que la mejoria hemodindmica y clinica derivada de la
intervencion, parece mantenerse durante 3—4 afios, aunque no disponemos de estudios a

medio y largo plazo que confirmen esta impresion.
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La mortalidad descrita a 30 dias es del 6,4-13,2% (via transfemoral ) y 8-22,5%
(transapical), mientras que la mortalidad a seis meses es del 10-21,7% (transfemoral) y
26,1- 45% (transapical)™®%. Es posible que los extremos mas altos de dichos intervalos
reflejen la curva de aprendizaje inicial. Como ejemplo de resultados recientes, la serie de

Siegburg- Bern'®®

con la proétesis CoreValve® recoge una mortalidad intrahospitalaria del
11,9%, incidencia de accidente vascular cerebral del 3,6% e infarto de miocardio 1,8%; por
su parte, el Registro Multicéntrico Canadiense™* describe con la prétesis de Edwards
Sapien® una mortalidad a 30 dias del 10,4% (9,5% transfemoral,11,3% transapical) y a los
8 meses del 22,1%, mientras que la incidencia intrahospitalaria de accidente vascular

cerebral fue del 2,3% (transfemoral 3%,transapical 1,7%) y la de infarto de miocardio

1,2% (transfemoral 0,6%, transapical 1,7%).

4.8 —-PRONOSTICO

4.8.1 Estenosis adrtica asintomatica

La EAo calcificada es una enfermedad cronica progresiva y durante un largo
periodo de latencia, los pacientes permanecen asintoméaticos®® 3> Una vez que se
detecta la esclerosis aortica por ecocardiografia u otra técnica de imagen, el paciente tiene
un incremento del riesgo de eventos adversos cardiovasculares. Aunque la esclerosis
aortica es prevalente en adultos mayores, sélo un pequefio porcentaje inferior al 10% de

estos pacientes tendra una verdadera estenosis aortica con obstruccion al flujo.
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Habria que identificar aquellos factores que predigan la transicion del paciente en
“riesgo” al paciente con esclerosis adrtica e identificar qué pacientes con esclerosis aortica
van a progresar a estenosis adrtica. Cabe esperar que estos datos proporcionen nuevas
expectativas sobre la prevencién temprana de la enfermedad valvular aortica calcificada en
su curso clinico. La duracion de la fase asintomatica varia ampliamente de un sujeto a otro.
La muerte subita cardiaca es una causa frecuente de muerte entre los pacientes
sintomaticos, pero sucede rara vez en los pacientes verdaderamente asintomaticos (< 1%
anual), incluso en caso de EAo grave®°*11% En pacientes asintométicos con EA0

grav986'9°‘13°'155

, Se han comunicado tasas de supervivencia libre de eventos a dos afios que
varfan del 20% a més del 50% %% Sin embargo, hay que considerar con precaucion
las estimaciones de supervivencia libre de eventos mas bajas, ya que algunos pacientes de

esos estudios fueron intervenidos quirdrgicamente sin sintomas.

4.8.2 Estenosis adrtica sintomatica

Tan pronto como la estenosis progresa, los mecanismos compensadores fracasan y
comienzan a aparecer los sintomas tipicos de esta enfermedad. El riesgo de muerte subita
en pacientes asintomaticos parece ser menos del 1 % al afio y de hasta un 4% una vez

aparecen los sintomas®.

La historia natural de la estenosis aortica empez6 a aclararse por los trabajos
pioneros de Ross y Braunwald en los afios sesenta’*®. Este estudio recogi6 los resultados de
diversos estudios prospectivos y retrospectivos (post-mortem) asi como su experiencia en

pacientes con estenosis adrtica que desarrollaron sintomas.
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Aquellos que desarrollaron angina sobrevivieron una media de 5 afios, entre 2 y 3
afios los que desarrollaron sincope y tan solo 1 afio los que presentaron sintomas de
insuficiencia cardiaca (Tabla RB5). Este analisis sobre la supervivencia de estos pacientes
desde el afio 1968 incluia a pacientes sintomaticos con diversas etiologias de su
valvulopatia (degenerativa, bictspide, reumatica)™’, lo cual podria limitar su aplicabilidad
de lo que hoy se conoce como la etiologia méas prevalente de la estenosis adrtica, la
calcificacion degenerativa de esta valvula. En cualquier caso el desarrollo de sintomas esta
visto como un punto de inflexion en esta enfermedad, momento en el que debe

considerarse el reemplazo valvular (Figura RB7).

Tabla RB5. Pronostico de la estenosis adrtica en funcion de los sintomas

Sintoma/signo Supervivencia
Angina 5 afios
Sincope 2-3 afios
Insuficiencia cardiaca 1-2 afios

Adaptado de Ross J, Jr., Braunwald et al**®,
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Figura RB7. Evolucion de la supervivencia en
pacientes con estenosis adrtica. Después de un periodo
sin desarrollar sintomas, las curvas de supervivencia se
aproximan a la normalidad. Sin embargo una vez
aparecen los sintomas se produce un declive precipitado

eta

Posteriormente estudios retrospectivos como los de Varadarajan et al*®

de estas curvas de supervivencia. Adaptado de Ross J, Jr
|156.

mostraron

que solo el 38% de los pacientes ancianos tanto sintomaticos como asintomaticos con

estenosis aortica severa recibian SVAo0, observando que la supervivencia de los tratados

médicamente era del 62%, 32% y 18% al afio, a los cinco afios y a los diez afios

respectivamente. La extrapolacion de los hallazgos del clasico estudio de Ross y

Braunwald a los pacientes ancianos con estenosis aortica sigue por tanto, cuestionada, pues

estos estudios de hace décadas sobre la historia natural de la estenosis aértica, al incluir

pacientes mucho mas jévenes, podrian no ser Utiles en la toma de decisiones de nuestros

pacientes contemporaneos que presentan un perfil diferente, sobre todo en relacion a la

edad™®. Las guias de practica clinica actuales recomiendan como tratamiento para el

paciente sintomatico la sustitucién valvular quirdrgica, sin establecer restricciones segun la

edad.
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En la préactica clinica muchos pacientes ancianos son rechazados para cirugia por su
edad o por su comorbilidad. No hay comparaciones directas entre la SVAo0 y el tratamiento
médico en pacientes con estenosis adrtica grave sintomatica, y las pocas comparaciones
indirectas de que disponemos, basadas en series retrospectivas y registros, se han realizado
en pacientes mas jovenes. Si que existe algun estudio prospectivo en la actualidad como el
de Shueler R et al*®® en el que se analiza el pronéstico de aquellos pacientes mayores de 75
afios que por su comorbilidad y alto riesgo quirdrgico son manejados conservadoramente
teniendo como resultado una significativa reduccion en las curvas de supervivencia

(Figura RB8)*®*.
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Figura RB8. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
para pacientes con estenosis aortica severa tratadas
conservadoramente (linea continua) versus tratamiento
quirurgico (linea discontinua).AVR: reemplazo valvular
adrtico. Adantado de Sam Chitsaz et al*®,
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Por todo lo mencionado anteriormente no es de extrafiar que hayan surgido nuevas
técnicas como la implantacion valvular percutanea para aquellos pacientes con elevado
riesgo quirdrgico o con contraindicaciones para la cirugia, generalmente ancianos, con
unos aceptables resultados a corto y medio plazo, y se estima que en los proximos afos

aumente su demanda y, quizas, se amplien sus indicaciones.

4.8.3 Variables prondsticas

Se ha identificado y documentado una serie de factores pronosticos asociados a la
EA0 severa. Sin embargo, hay que sefialar que estos factores son, en general, predictores
de la supervivencia libre de eventos, que esta condicionada en gran parte por la aparicion

de sintomas que hacen necesaria una intervencion en la mayoria de los casos.

Por ello, no queda claro que en presencia de estos factores prondsticos los pacientes
se beneficien de una intervencion temprana, antes de la aparicion de sintomas. Los
predictores de aparicién de sintomas y/o evolucion adversa en pacientes asintomaticos son

los siguientes**%:

4.8.3.1 Predictores Clinicos:

a) Edad avanzada.

b) Presencia de factores de riesgo de aterosclerosis.
c) Presencia de enfermedad coronaria: la presencia de enfermedad arterial
coronaria (EAC) en los pacientes con valvulopatias es frecuente y constituye un

factor predictor de mortalidad perioperatoria.
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La prevalencia de EAC es mayor en la estenosis adrtica y en la insuficiencia mitral
que en la estenosis mitral y la insuficiencia aortica, probablemente porque esta poblacion
presenta mayor edad. La prevalencia de EAC en la estenosis adrtica en Espafia es
aproximadamente del 20%'°?, muy inferior a la de EE.UU y paises escandinavos (30-
509)'°%1%°_ En pacientes con estenosis adrtica severa la presencia de enfermedad coronaria
y de disfuncién ventricular son factores pronésticos en los resultados quirtirgicos™*®*°’.
Estos dos pardmetros podrian estar relacionados entre si. Sin embargo, carecemos de
estudios que muestren la disfuncion ventricular como un factor predictor de enfermedad
coronaria significativa, sobre todo en ausencia de infarto previo. A pesar de ello las guias
de practica clinica espafiola y norteamericana recomiendan la realizacion de
coronariografia preoperatoria en pacientes con disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo, especialmente a partir de cierto limite de edad*®. La funcién sistdlica en la
estenosis adrtica suele estar conservada y en los casos en que esta disminuida se relaciona
generalmente con la sobrecarga de presién mantenida (afterload mismatch, segin Ross)®®
y, por tanto, corregible tras el reemplazo valvular, y en una minoria de casos por un
defecto intrinseco de la contractilidad miocardica'®. En series previas se han analizado en
pacientes con valvulopatias en general, y en adrticas en particular, cuales son las variables
predictoras independiente de lesion coronaria significativa en la coronariografia, siendo
significativas la edad, la angina y los factores de riesgo coronario. Al contrario no se ha
descrito la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo como parametro predictor
significativo de enfermedad coronaria preoperatoria. En la mayoria de las guias de manejo

de pacientes con estenosis adrtica se recomienda de forma empirica la realizacion de

coronariografia si hay una disfuncion ventricular de forma preoperatoria.
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En ausencia de infarto de miocardio previo, fisiopatolégicamente el mayor
porcentaje de disfuncion ventricular en pacientes con estenosis adrtica y lesiones
coronarias se explica por la combinacidn de un aumento de las demandas de oxigeno por la
sobrecarga de presion mantenida y el menor aporte de flujo secundario a la enfermedad
coronaria. Probablemente la asociacién de una situacion de postcarga elevada como la
estenosis aortica junto a un déficit de aporte cronico supone una mayor probabilidad de
disfuncion ventricular, por la adaptacién del miocardio a estados de menor consumo de

oxigeno.

d) Esclerosis adrtica como marcador de enfermedad sistémica: En el estudio
Cardiovascular Health Study (CHS)*, la esclerosis adrtica se asocio
aproximadamente a un 50% del riesgo de muerte cardiovascular e infarto de
miocardio, incluso después de corregir por otros factores de enfermedad
coronaria conocidos y de factores clinicos. En el estudio Losartan Intervention
For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE) la presencia de esclerosis
adrtica estuvo asociado con el doble de eventos cardiovasculares, en aquellos
con o sin enfermedad coronaria conocida'™. En el estudio Atherosclerosis Risk
In Communities (ARIC) de 2.279 adultos Afroamericanos el predictor mas
importante de infarto de miocardio y muerte cardiovascular fue la esclerosis
adrtica y como predictores menos potentes fueron la presion arterial, el

tabaquismo y los marcadores de inflamacién sistémica®"*.

83



Revisién bibliografica

Los hallazgos encontrados en estos estudios sugieren que la enfermedad valvular
adrtica calcificada es un marcador de enfermedad sistémica y que estos pacientes estan en
riesgo de sufrir eventos clinicos adversos antes incluso de que se produzca una obstruccion

mecanica al flujo.

4.8.3.2 Predictores Ecocardiogréficos:

a) Tasa de progresion hemodinamica: El jet de velocidad pico transadrtico es
considerado un marcador de severidad de esta enfermedad asi como un predictor
prondstico™!7?, Ademés en pacientes con estenosis adrtica severa, altos valores de
velocidad pico han sido relacionados con la necesidad de cirugia precoz®'". El jet
de velocidad pico afecta a la tasa libre de eventos en pacientes con estenosis adrtica
severa siendo la mortalidad en pacientes con jets entre 4.0 y 5.0m/seg del 82+4% al
afio, 70+5% a los 2 afios, 49+6% a los 3 afios y del 39+16% a los 4 afios. Las tasas
libres de eventos fueron significativamente peor para los pacientes con estenosis
adrtica muy severa definido por jet de Vmax entre 5,0 y 5,5 m/seg: 76+5% al afio,
43+6% a los 2 afios, 33+6% a los 3 afios y 17+5% a los 4 afios. Pacientes con pico
de velocidad maxima >5.5m/seg tuvieron mas sintomas severos ademas de un

desarrollo més precoz de los mismos™ (Figura RB9).
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b) Hipertrofia ventricular izquierda: en el trabajo de Pellika et a
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Figura RB9. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
para pacientes con jet de velocidad pico transadrtico (AV-
Vel) entre 4.0 y 5.0m/s (gris claro) versus entre 5.0 y 5.5 m/s
(gris oscuro) versus > 5.5 m/s (linea negra). Adaptado de
Rosenhek et al**®.

1% realizado en 622

pacientes asintomaticos con estenosis adrtica severa encontraron como predictores
independientes del desarrollo de sintomas y por tanto de potenciales eventos
clinicos adversos, al area valvular aortica y a la hipertrofia ventricular izquierda.

Por otra parte el estudio de Cioffi et al'™

también realizado en pacientes
asintomaticos, mostré que una respuesta maladaptativa del VI en forma de
hipertrofia ventricular excesiva (medido mediante masa ventricular) fue predictor
de eventos cardiovasculares adversos independientemente de otras variables
analizadas como la diabetes o la calcificacion valvular, incrementando el riesgo de

eventos adversos hasta 4.5 veces mas que en pacientes con una hipertrofia

ventricular mas ligera.
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c) Calcificacion valvular: Rosenhek et al y Messika-Zeitoun et al**’ (Figura RB10)
observaron que la calcificacion valvular adrtica predecia supervivencia libre de
eventos, definido como supervivencia sin disnea, angina, sincope , fallo cardiaco 6
necesidad de cirugia. EI RR ajustado fue de 1.06 (95% IC: 1.02 a 1.10) (p<0.001).
La supervivencia libre de eventos a los cinco afios fue de 92+ 4% versus 40+18%
comparado con aquellos con calcificacién por debajo y encima de 500 unidades
Agatston, respectivamente (p<0.0002). La calcificacién valvular adrtica también
predice de manera independiente la supervivencia libre de eventos en pacientes con
0 sin minimos sintomas. La habilidad de la morfologia valvular de predecir futuros
eventos fue recogido en 128 pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica
(pico velocidad >4m/s). Este grupo fue seguido durante 24 meses y solo la extensa
calcificacion de la valvula, fue un factor independiente del prondstico. Aquellos sin
calcificacion o con calcificacion ligera tuvieron significativamente menos eventos
(muerte o necesidad de reemplazo valvular) que aquellos con calcificacion severa o
moderada (p<0.001). El incremento del pico de velocidad >3m/s por afio en el
grupo de pacientes con calcificacion moderada o severa predijo un 79% de
necesidad de cirugia o muerte dentro de estos 2 afios de incremento de la velocidad
transvalvular. La importancia de la calcificacion valvular como predictor de tasas
de progresion de la enfermedad valvular también ha sido demostrada cuando la

calcificacion se cuantificé por angiografia'”.
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Figura RB10.Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de pacientes con
calcificacién valvular moderada-severa (linea continua) frente a pacientes
minima o ninguna calcificacion (linea discontinua). Adaptado de Rosenhek et al***.

d) Aumento de gradiente medio transadrtico con el ejercicio: una importante
proporcién (>20%) de los pacientes con estenosis aortica desarrollan sintomas con
el ejercicio y en estos pacientes se ha demostrado un peor pronéstico'>1¢1"° En el

estudio de Maréchaux et al*®® de los 186 pacientes con estenosis adrtica al menos

moderada y FEVI normal durante un periodo de seguimiento de 20 + 14 meses, a

los que se les realizd una ecocardiografia de esfuerzo, las variables independientes

asociadas a la aparicion de eventos fueron la edad por encima de los 65 afios, la
diabetes, la HVI y un aumento del gradiente medio durante el ejercicio mayor de
20mmHg (OR=3,83;1C95%:2,16-6,67;p<0,0001). Afos antes el grupo de

Lancellotti et al*® habfa demostrado que un incremento absoluto del gradiente

medio transértico mayor a 18mmHg durante el ejercicio era un predictor

independiente de una rapida progresion en la aparicion de sintomas en pacientes

con EAo0 severa asintomatica (Figura RB11).

87



Revisién bibliografica

AGM=18mmHg
AGM=20mmHg

— .y e

dGM=18mmHg AGM-=20mmHg

Supervivencia libre de eventos (%)
Supervivencia libre de eventos (%)

p=0.0001 p=0.003

T T T T T
0,00 10,00 2000 30,00 4000
Meses

A B

Figura RB11. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en la evaluacion de
los cambios hemodinamicos del gradiente medio transvalvular durante el
ejercicio. GM: gradiente medio transaortico; d:diferencia; A:incremento.La primera

imagen A adaptada de Lancellotti et al*®!, y la imagen B adaptada de Marchéaux et
a|180

4.8.3.3 Predictores en las pruebas de esfuerzo:

La aparicion de sintomas durante las pruebas de esfuerzo en pacientes fisicamente
activos, particularmente entre los mayores de 70 afos, predice una probabilidad muy alta
de sintomas en un plazo de 12 meses. Una respuesta de presion arterial anormal y en
mayor grado la depresion del segmento ST tienen un valor predictivo positivo menor que

los sintomas a la hora de establecer un mal pronéstico clinico™?.

4.8.3.4 Proteina C reactiva:

La proteina C reactiva (PCR) esta asociada con la severidad y la progresion de los

pacientes asintomaticos con estenosis valvular aértica. Skowasch et al'®?

recogié que los
niveles de PCR localizados en el tejido valvular de ambas estenosis adrticas, la calcificada
y las bioprotesis, mostraban una correlacion positiva entre los niveles séricos de PCR y su

expresion a nivel valvular.

88



Revisién bibliografica

Es posible que la inflamacién juegue un importante papel durante el curso de la
esclerosis valvular adrtica, la calcificacion y la estenosis. En este estudio, la PCR fue
significativamente mayor en el grupo que desarrollé una progresion rapida que en el grupo
donde la progresién de la enfermedad fue mas despacio. El grupo de Sanchez et al'®®
recogié que la PCR fue mayor en aquellos pacientes con una progresion mayor de su
estenosis adrtica. Por otro lado, Novaro et al*®* encontré que la PCR no estaba asociada
con la progresion de la esclerosis aortica. Estudios previos sugerian que la PCR podria ser
un factor de riesgo cardiovascular en pacientes con accidente cerebrovascular, sindrome

metabélico y enfermedad renal*®*%".

Aunque los niveles elevados de PCR podrian  representar la presencia de
condiciones comorbidas afiadidas, la PCR podria ser un parametro util en la prediccion de

la progresion de esta enfermedad y en el pronostico de pacientes con estenosis adrtica.

4.8.3.5 Biomarcadores:

Debido a la importancia del estatus sintomatico en predecir el prondstico de estos
pacientes y debido a la imprecision en establecer cuél es el estatus sintomatico real de
alguno de estos individuos, se han intentado buscar numerosas variables prondsticas. El
BNP ha sido considerado como marcador de hipertrofia ventricular y de reserva de
precarga para mantener la compensacion ante el aumento de presion intraventricular'®%,

Estos estudios coinciden en que los pacientes sintomaticos tienen una mayor elevacion de

los niveles de BNP o proBNP que los pacientes asintomaticos.
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Los pacientes asintomaticos que comienzan a desarrollar pequefios sintomas
después de medirles el BNP, presentaron concentraciones mas altas que aquellos que
todavia permanecian asintomaticos. Por ello el BNP podria ser un importante marcador en
la prediccién de la aparicion de sintomas en pacientes considerados como asintomaticos y
por tanto subsidiarios de una posible indicacion de cirugia. Sin olvidar que la presencia de
enfermedad renal™®, hipertensién pulmonar y obesidad™®, pueden intervenir en el valor
predictivo del BNP. EI NT-proBNP que no el BNP es un predictor de supervivencia
postoperatoria en pacientes que se intervienen de reemplazo valvular*®. En pacientes con
EAo0 severa y/o insuficiencia aortica el NT-proBNP desciende después de una cirugia
valvular exitosa pero continia aumentando en pacientes manejados conservadoramente™®.
De todas maneras siguen existiendo limitaciones en la utilidad del BNP. En primer lugar,

3

los valores del BNP se ven influenciados por la edad, el sexo'®® e indice de masa

1'%y puede estar elevado en otras condiciones cardiacas y no cardiacas'®. En

corpora
segundo lugar, el punto de corte adecuado todavia no esta establecido. Por ultimo,
mientras los péptidos natriuréticos han mostrado predecir los sintomas, no han sido

probados todavia para identificar con precision a pacientes que tengan un evento adverso

precoz, previo a la aparicion de los verdaderos sintomas.
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4.9 - POBLACIONES ESPECIALES

4.9.1 Influencia del sexo. Sexo femenino.

Las caracteristicas diferenciales de las enfermedades valvulares en mujeres es un
tema muy poco estudiado. Se conoce, clasicamente, la influencia del sexo en la prevalencia
y las caracteristicas de la enfermedad valvular reumatica, pero hay muy pocos datos sobre
la prevalencia en otros tipos de enfermedad valvular. Hay también pocos datos que
analicen, especificamente, el prondstico de las enfermedades valvulares en funcion del
sexo. En la valvulopatia aortica congénita, y muy concretamente en la valvula adrtica
bictspide, el sexo masculino es claramente predominante. Asi, en la clasica serie
patoldgica de la Clinica Mayo, de un total de 542 casos de valvula adrtica bictspide con
comprobacién quirdrgica, el 69% de los casos eran varones®. Este hecho explica que, en
la edad media de la vida, la estenosis adrtica sea una enfermedad de claro predominio en

los varones.

Asi como la estenosis aortica reumatica y la estenosis adrtica congénita tienen un
claro predominio del sexo masculino, en la estenosis aortica degenerativa la influencia del
sexo no es tan evidente. Estudios poblacionales sugieren una mayor incidencia en varones.
El Cardiovascular Health Study, que investigdb mediante ecocardiografia la prevalencia de
esclerosis y estenosis aortica en una muestra de 5.201 pacientes mayores de 65 afios,
demostré que el sexo masculino tenia el doble de riesgo de tener afectacion valvular

adrtica que el sexo femenino®.
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Sin embargo, la mayor longevidad de las mujeres hace que, en edades muy

avanzadas, la estenosis adrtica se vea con similar frecuencia en ambos sexos.

En la Figura RB12 se detalla la distribucién por edad de las valvulopatias mas

prevalentes del Euro Heart Survey®.
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Figura RB12. Distribucion por edad de las diferentes etiologias
de la estenosis adrtica. Adaptado de Bernard lung et al®.

Estudios recientes han puesto de manifiesto que los varones tienen un mayor

grado de calcificacion valvular que las mujeres. El grupo de Ortlepp et al*

demostro,
analizando el contenido en calcio de un total de 187 valvulas adrticas estendticas obtenidas
en el momento del recambio valvular, que, para grados similares de estenosis valvular, es

decir, para valores similares de gradientes medios, las mujeres tenian un menor grado de

calcificacién valvular.
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En su estudio no encontraron relacion entre el grado de calcificacion valvular y la
presencia de factores de riesgo cardiovascular, pero si que observaron que el sexo
masculino y la presencia de polimorfismos genéticos se asociaban con el grado de

calcificacion. Por otra parte, Roberts et al®®

investigo la relacion existente entre el peso de
valvulas adrticas estenoticas, obtenidas de pacientes sometidos a recambio valvular, con
los gradientes transvalvulares. En su estudio observé que, para cada peso valvular, las
mujeres tenian mayores gradientes que los varones. Otro aspecto poco investigado es
analizar si la respuesta fisiopatoldgica adaptativa del ventriculo izquierdo a una estenosis

adrtica es igual en ambos sexos. En este sentido, Carroll et al*’

observé que, para grados
similares de éarea valvular, las mujeres desarrollaban significativamente mayores
gradientes, menores dimensiones de volumen telesistolico y mayor proporcién de

fracciones de eyeccidn supra normales.

El sexo femenino tiene una mayor mortalidad en la cirugia cardiaca. Este hecho
estd bien demostrado en la cirugia coronaria. En un total de 2.129 pacientes consecutivos,
intervenidos en Suecia de cirugia coronaria, el sexo femenino fue un factor independiente
de mortalidad quirdrgica y de complicaciones perioperatorias, si bien la evolucién

posterior y los beneficios de la cirugia a largo plazo fueron similares™®.

Todos estos estudios han hecho que en las escalas de riesgo quirdrgico como el

EuroSCORE se considere el sexo femenino un factor de riesgo™.
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En cirugia valvular existen menos estudios que analicen especificamente el riesgo
quirargico en funcién del sexo, pero, muy recientemente, la Sociedad de Cirugia Cardiaca
Americana ha publicado los resultados de 409.904 intervenciones quirdrgicas en pacientes
con valvulopatias y, en el analisis de factores predictivos de mortalidad, el sexo femenino
se configura como un factor predictivo independiente de mortalidad con una odds ratio de
1,3°%. Las causas que explican esta mayor mortalidad en mujeres son poco claras, ya que,
tanto en la cirugia coronaria como en la cirugia valvular, este mayor riesgo asociado al
sexo femenino parece ser independiente de la edad y de la presencia o no de otras

comorbilidades.

4.9.2 Pacientes asintomaticos

La estenosis aortica severa sintomatica esta asociada a un mal prondstico si no se

lleva a cabo un reemplazo valvular urgentego' 105, 118, 130, 130, 156, 156, 201, 201, 202, 202-206

, por este
motivo es una indicacion clase | para cirugia de recambio valvular segun las guias de
practica clinica’®8%>2% En contra, el pronéstico de los pacientes asintoméaticos parece
ser mas favorable, por eso la estrategia de manejo conservador en estos pacientes ha

demostrado ser segura®®’*®®

, considerandose como apropiado Gnicamente un seguimiento
estrecho de su valvulopatia. Un estudio a fondo sobre el pronéstico de estos pacientes
asintomaticos haria posible identificar aquéllos en los que se podria considerar una
intervencion quirargica precoz. Uno de los actuales retos en el manejo de la valvulopatia
aortica es el de los pacientes con estenosis aortica severa asintomatica cuando la falta de

sintomas clinicos y de hallazgos ecocardiograficos no apoyan el reemplazo valvular segin

las recientes guias de practica clinica.
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Algunos pacientes se adaptan de manera inconsciente y reducen su nivel de
actividad fisica y es, en estos pacientes “asintomaticos”, donde el test de esfuerzo ha
demostrado ser una herramienta util desvelar los verdaderos sintomas en mas de un tercio
de pacientes. El seguimiento estrecho de los pacientes asintomaticos con estenosis adrtica
severa esta establecido en seis meses y doce meses si no hay evidencia ecocardiogréfica
de una rapida progresion. Una de las estrategias consistiria en hacer un seguimiento
estrecho de estos pacientes y referirlos a cirugia tan pronto comiencen los primeros

sintomas.

Sin embargo alguno de estos pacientes asintomaticos con estenosis aortica severa,
podrian beneficiarse de una cirugia valvular electiva de manera precoz’®. Los datos a
favor de esta indicacion serian que en este tipo de pacientes se encuentra un riesgo de
muerte sUbita, de dafio miocardico irreversible, de retraso en la deteccion de los sintomas y
de muerte mientras estan en lista de espera de cirugia cardiaca. La mejoria en las técnicas
quirdrgicas, ha llevado a disminuir las tasas de morbimortalidad quirdrgica, sin embargo
todavia existe controversia de hasta donde bajar el umbral o a partir de cuando decidir
intervenir al paciente asintomatico. Por otro lado, el riesgo quirdrgico inmediato, la morbi-
mortalidad a largo plazo relacionada con las protesis valvulares y la potencial necesidad de

reoperar, también deberian tenerse en cuenta®®®.
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La cirugia electiva no puede ser recomendada en todos los pacientes con estenosis
adrtica severa y se necesita conocer los principales predictores identificativos de alto riesgo

de estos pacientes.

Los médicos tienen que valorar el riesgo individual de cada paciente, tanto a nivel
preoperatorio, valorando el potencial riesgo de muerte subita ¢ de reemplazo valvular a una

edad mas avanzada®‘°

, como a la hora de identificar a los pacientes de alto riesgo,
permitiendo asi optimizar el tiempo en el que sera preciso una cirugia de reemplazo

valvular con el objetivo de reducir la mortalidad a largo plazo.

Las actuales guias europeas no incluyen la cirugia de sustitucion valvular como una
recomendacion nivel IA para los pacientes asintomaticos con una estenosis adrtica muy
severa™®, pero recientemente se ha demostrado que la estratificacion del riesgo es de ayuda
en estos pacientes, tanto en aquellos asintomaticos con una calcificacion valvular
significativa y una rapida progresion hemodinamica, como en aquellos con un test de
esfuerzo positivo®™®. Estos pacientes podrian beneficiarse de una cirugia de reemplazo
valvular electiva de manera precoz. Recientemente Monin et al*”® ha propuesto un modelo
de riesgo en el cual, incrementos en el pico de velocidad maxima y los niveles de péptido
natriurético BNP fueron predictores de eventos en pacientes con jet de velocidad adrtica
>3,0m/s. Previamente, Pellikka et al®, habia descrito un significativo peor pronéstico en
pacientes con un pico de velocidad aortica >4,5m/s con un RR de 1.48 de eventos

cardiacos (definidos como muerte ¢ necesidad de cirugia valvular).
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Por definicidn, el propdsito de la cirugia en pacientes asintomaticos no es mejorar
el estatus funcional, pero si mejorar la expectativa de vida. Por ello garantizar la
supervivencia inmediatamente después y posteriormente de la cirugia es un componente

importante en la toma de decision en estos pacientes.

Los pacientes en clase funcional NYHA I tienen una baja mortalidad quirrgica®.
La baja mortalidad se explica por el hecho de que los pacientes en clase funcional I de la
NYHA presentan caracteristicas favorables (factores predictores de mortalidad quirtrgica
favorables como, ser joven, poca comorbilidad, etc.)™®*2. Atender a las comorbilidades
como la enfermedad arterial coronaria, tiene un fuerte impacto en la toma de decisiones en
pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica. Ademas, la intervencion nunca se
llevard a cabo de manera urgente sobre todo en los pacientes asintomaticos. Diversos
scores de riesgo estan disponibles para estimar el riesgo quirtrgico individual. No hay
evidencia de falta de aproximacién de estos scores en la prediccion de la mortalidad
quirdrgica en pacientes de alto riesgo. De todas formas, los scores de riesgo permiten una
buena discriminacion entre el bajo riesgo y el alto riesgo y su aproximacion es
relativamente buena en pacientes con bajo riesgo y estenosis adrtica severa. Pero también
ha de tenerse en cuenta las complicaciones relacionadas con las protesis valvulares las
cuales contribuyen a una mortalidad cardiovascular tardia en particular en aquellos

pacientes con una cirugia valvular en etapas muy precoces de su enfermedad.
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Diversos criterios se pueden utilizar para identificar los pacientes asintomaticos con
estenosis aortica severa en riesgo de muerte y por tanto candidatos a cirugia cardiaca en
uno 6 dos afios. En una revision de Bernard Lung®'®, se propone una aproximacion
practica paso a paso para el manejo de estos pacientes asintomaticos con estenosis aortica
severa.

1) El primer paso es considerar la cirugia en pacientes asintomaticos con
FEVI < 50%.

2) El segundo paso seria valorar la severidad de la estenosis aortica combinando el
pico de Vmax, el gradiente medio y el area valvular. Pacientes con Vmax > 5,5m/s
deberian ser considerados para recambio valvular sin ninguna investigacion
adicional. Aunque esta indicacion solo la recoge un estudio, estaria justificada por
el alto riesgo a corto plazo de eventos cardiacos y la potencial aparicion de
sintomas durante el test de esfuerzo.

3) En pacientes con estenosis adrtica muy severa pero Vmax <5.5m/s, el tercer paso
seria realizar un test de esfuerzo si son fisicamente activos. Los pacientes que
desarrollen sintomas ¢ tuvieran una caida de la presion arterial deberian ser
considerados para cirugia de recambio valvular. No existe ninguna razén para
realizar un ecocardiograma de esfuerzo de manera rutinaria, siendo el test de
ejercicio un método sencillo y fécil de realizar capaz de identificar hasta > 25% de
los pacientes asintomaticos con alto riesgo de eventos cardiacos.

4) En pacientes que no desarrollan sintomas durante el test de esfuerzo, el cuarto paso
seria buscar indices cuyo valor pronostico quizds estén menos establecidos y/o

requieran investigaciones adicionales:
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e Rapida progresion definida como un aumento de Vmax > 3,0m/seg por afio
en pacientes con calcificacion valvular severa o moderada.

e Incremento del gradiente medio en >20mmHg durante la ecocardiografia de
esfuerzo.

e Un score que combinara la Vmax y la concentracion del BNP.

Las mejoras en la estratificacion del riesgo no resuelven de forma completa el
problema del manejo de los pacientes asintomaticos”*. Sélo un estudio prospectivo no
aleatorizado compar6 el manejo conservador con la intervencion quirurgica en pacientes
asintomaticos. El estudio incluyé a un total de 197 con estenosis adrtica severa
asintomaticos, de los cuales a 102 pacientes se les realizd un recambio valvular precoz en
los tres primeros meses tras su evaluacion, y 95 fueron tratados de manera conservadora.
La tasa de morbimortalidad cardiaca y no cardiaca a los seis afios fue menor después de la
cirugia precoz. La mortalidad a los seis afios de los manejados conservadoramente fue del
24% (7 muertes por fallo cardiaco y 9 por muerte subita). Actualmente estos hallazgos no
son suficientes para considerar de manera sistemética la indicacion de cirugia en todos los
pacientes asintomaticos sin tener en cuenta los criterios de estratificacion del riesgo

comentados anteriormente.

La evidencia disponible nos hace pensar que la decision para el reemplazo valvular
en los pacientes asintomaticos con estenosis aortica severa deberia de ser individualizada
tras sopesar el riesgo de eventos cardiacos de acuerdo con los hallazgos ecocardiograficos

o en el test de esfuerzo.
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4.9.3 Pacientes con estenosis adrtica moderada

La sustitucion valvular aértica (SVA0) esta considerada en la estenosis adrtica
moderada so6lo, en pacientes que requieren cirugia sobre otra valvula, sobre las arterias
coronarias o sobre la aorta ascendente, lo cual ocurre rara vez en los pacientes que estan
asintomaticos. Ademas estos pacientes deberian estar informados del potencial riesgo de
progresion de su enfermedad incluso en los pacientes mas ancianos los cuales presentan
una calcificacion valvular extensa con mas probabilidad de una enfermedad coronaria
asociada, y por tanto mas subsidiarios de presentar una progresion mas rapida de su

enfermedad valvular de moderada a severa .

4.9.4 Pacientes ancianos

Durante muchos afios se habia considerado que la estenosis aortica degenerativa era
una consecuencia inevitable del envejecimiento, pero en los Gltimos afios esta opinion
parece cambiar. En una poblacion de sujetos de mas de 62 afios ingresados en un centro
geriatrico, se observé cierto grado de calcificacién valvular en el 24% de pacientes™® 2.
Lindroos et al?*, en Helsinki Aging Study que incluyé pacientes de entre 75 y 86 afios,
observaron la presencia de calcificacion valvular entre un 21 y un 56%, prevalencia que
aumentaba con la edad. El trabajo de Steward et al®, basandose en un estudio poblacional
prospectivo que incluye un total de 5.201 sujetos de edad superior a 65 afios
(Cardiovascular Health Study) documenta un 37% de esclerosis adrtica en una cohorte de
sujetos de mas de 75 afios. Todos estos estudios evidencian la frecuente afectacion valvular

adrtica del anciano, pero también constatan, sin embargo, que cerca del 50% de

octogenarios no tienen evidencia de calcificacién valvular.
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En los ancianos el inicio sintomatico puede verse enmascarado al reducir el
paciente su actividad fisica, por lo que ademas de monitorizar la aparicion de los sintomas
clasicos habrd que estar pendiente de otros mas sutiles como la disminucion de la
tolerancia a los esfuerzos. En estos pacientes, debido a la frecuente existencia de otras
patologias concomitantes y de limitaciones en la movilidad, es raro que se realicen pruebas
de esfuerzo buscando la provocacion de sintomas. El desarrollo de sintomas, segun las
recomendaciones actuales, es una indicacion para la sustitucion valvular, pues
tradicionalmente se asume que el pronostico de los pacientes sintomaticos no tratados es
nefasto™*%?"%18  Ademas, la supervivencia postoperatoria de los pacientes sintomaticos a

los que se realiza una sustitucion valvular aortica esta proxima a la de su grupo de edad®*®.

Pero esta recomendacion estad siendo puesta en entredicho para los pacientes
octogenarios por diversos motivos. Los estudios enfocados a aclarar la historia natural de
la estenosis adrtica, de los que derivan las actuales recomendaciones terapéuticas, apenas
incluyen octogenarios®? %%, La relacion de los sintomas con el prondstico no esta clara en
el anciano. En el Helsinki Aging Study? la presencia de sintomas en pacientes de 75 a 86

afios con estenosis aortica no se relacion6 con la mortalidad.
No hay relacion entre la clase funcional y la supervivencia a corto y largo plazo de

octogenarios a los que se les realiza SVA0?**??* La SVA0 no ha demostrado que mejore el

prondstico en los octogenarios?.
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No hay comparaciones directas entre el tratamiento quirtrgico y el tratamiento
médico en pacientes con estenosis adrtica grave sintomatica, y las pocas comparaciones
indirectas (basadas en series retrospectivas y registros) se han realizado en pacientes mas

jovenes®?®,

Aunque la SVAo en octogenarios seleccionados se puede realizar con una
mortalidad aceptable??*??°??" |a mortalidad y las complicaciones perioperatorias siguen
siendo mas frecuentes que en edades més tempranas®?®. Los resultados publicados son
dificiles de extrapolar por el sesgo de publicacion de las series con mejores resultados v,

.. . . . ., . 995
por la seleccion de los pacientes que se eligen para tratamiento quirtrgico“™. Lo que es
cierto es que la edad puntia de forma negativa en las principales escalas de riesgo
quirdrgico, en base a los perores resultados de la poblacion méas anciana en los grandes

registros quirurgicos de donde derivan las mismas.

La implantacion de la valvula adrtica transcatéter esta particularmente indicada en
pacientes muy ancianos y su uso se estad extendiendo rapidamente. De todas formas no
existen muchos datos sobre los resultados de estas protesis en pacientes octogenarios. Las

series de Bekeredjian et al*®

son como mucho las Unicas que incluyen pacientes mayores
de 80 afios a los que se les implanta una valvula transcatéter. Estos autores recogieron un
total de 87 pacientes con una mortalidad a los 30 dias que fue del 6,9% pero no existen

datos sobre las complicaciones post-intervencion é pronostico tardio.
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Material y métodos

5- MATERIAL Y METODOS

5.1- CARACTERISTICAS DEL HOSPITAL.

Disefio del estudio:

Se trata de un estudio prospectivo, observacional, de una cohorte consecutiva de
pacientes ingresados por estenosis adrtica severa en un hospital de area, universitario, con

Unidad de Hemodindmica y sin Servicio de Cirugia Cardiaca.

Seleccién de la muestra:

Inicialmente se obtuvo de la Unidad de Codificacion del Hospital Universitario San
Juan de Alicante un listado de los pacientes ingresados en nuestro centro entre el 1 de
enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2010 con el diagndstico principal o secundario de
valvulopatia adrtica (Cddigo CIE 424.1). A partir del registro de entrada de ingresos en el
Servicio de Cardiologia y del resto de servicios de nuestro centro, se obtuvieron las
historias clinicas de todos los pacientes incluidos. De este listado inicial se analizd la
presencia de estenosis adrtica severa en funcion de los datos de la ecocardiografia 6
informes de hemodindmica existentes en dichas historias, tras eliminar aquellos pacientes
con estenosis adrtica moderada y los episodios de pacientes considerados como reingresos,
tras haber sido incluidos previamente en el estudio, la muestra final obtenida fue de 105

pacientes.
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Criterios de inclusion:

Fueron incluidos aquellos pacientes en los que se observo en la historia clinica
analizada un diagnostico previo de estenosis aortica severa o aquellos pacientes que fueron

diagnosticados durante el ingreso hospitalario de estenosis adrtica severa.

Se consider0 la presencia de estenosis aortica severa cuando se cumpliera al
menos una de las siguientes condiciones ecocardiograficas (por eco doppler):
e Jet velocidad transvalvular adrtico >4.0 (m/seg).
e Gradiente medio >40 (mmHg).

e Areavalvular <1.0 (cm2).

Criterios de exclusion:

1. Pacientes procedentes de otro hospital ingresados Unicamente para pruebas
diagnosticas.

2. Pacientes con estenosis adrtica no hospitalizados que se vean en las consultas de
Cardiologia.

3. Pacientes incluidos previamente en el estudio.

Variables analizadas:

Se recogieron a partir de los datos de la historia clinica de cada paciente rellenando
un formulario (Figura MM1). Todas las variables fueron recogidas por un equipo de
médicos, cardidlogos y cardidlogos en formacion tras una fase inicial de entrenamiento y

puesta en comun de los criterios de recogida.
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Variables demograficas: Se recogid el nombre completo del paciente, su sexo,
edad en el momento del ingreso, su nimero de historia clinica, teléfono/s y
direccion.

Factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo (activo o en los ultimos 10 afios),
hipercolesterolemia, hipertension arterial y diabetes mellitus que precisa
tratamiento.

Antecedentes personales: cardiopatia isquémica, revascularizacion (quirdrgica o
percutanea) previa, sustitucion valvular previa asi como el tipo de sustitucion
valvular, antecedentes de enfermedad arterial periférica, ictus isquémico,
broncopatia, insuficiencia renal previa, enfermedad neoplasica, estenosis adrtica
previa conocida y grado de severidad previo conocido, portador de marcapasos /
DAI, fibrilacién auricular y/o flutter auricular y tiempo de evolucion, otras
comorbilidades afiadidas.

Datos clinicos del ingreso:

» Se recogid la sintomatologia presentada al ingreso: disnea, sincope y angor

(especificando tipo).

» Se recogieron los parametros antropomeétricos al ingreso como: peso (kg), talla

(cm), tension arterial sistélica (TAS) y tension arterial diastolica (TAD), frecuencia
cardiaca. Los parametros analiticos recogidos al ingreso fueron: hemoglobina
(g/dl), creatinina (mg/dl), filtrado glomerular (MDRD), glucosa (mg/dl),
hemoglobina glicosilada, colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (cLDL),

lipoproteinas de alta densidad (cHDL), niveles triglicéridos, NT-proBNP.
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Situacion basal segun la escala Katz (Figura MM2), y comorbilidad segun indice
de Charlson (Figura MM3).

El riesgo quirdrgico se estimo con el EuroSCORE | logistico (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation). Los pacientes fueron considerados como de
alto riesgo quirargico con un EuroSCORE | logistico superior a 10%. También se
analizaron otros scores de riesgo quirurgico como STS score (Surgeons of Thoracic
Society) y el nuevo EuroSCORE Il (Figura MM4).

Datos diagndsticos: los datos fueron extraidos del informe del ecocardiograma
presente en la historia clinica. Entre los parametros analizados se encontraba la
funcién sistolica ventricular, gradiente maximo (mmHg), gradiente medio (mmHg),
area valvular por continuidad y por planimetria (cm2), velocidad pico transvalvular
(m/s), presencia de hipertrofia ventricular izquierda, masa de ventriculo izquierdo
(9), espesor del tabique interventricular (mm), presencia y grado de otras
valvulopatias como insuficiencia adrtica, estenosis e insuficiencia mitral e
insuficiencia tricispide, presencia de hipertensién pulmonar y medida presion
sistlica en arteria pulmonar (mmHg). También se recogié toda la informacién
contenida en los informes del cateterismo y/o en la historia clinica. Se recogio la
fecha del mismo asi como numero de cateterismos realizados, nimero de vasos
coronarios afectos, niUmero de vasos coronarios a los que se les realizé angioplastia
y a los que se realiz6 revascularizacion percutanea completa.

La decisidon durante el ingreso sobre el manejo de la valvulopatia (conservador,
quirdrgico o no indicada), también fue documentada especificando ademas el

motivo de la no sustitucién en caso de ser la decision final.
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» Tratamiento farmacoldgico de accidn cardiovascular al alta hospitalaria.

Se recogid el tratamiento que figuraba en el informe de alta hospitalaria existente
en la historia clinica del paciente.

» Complicaciones: se recogid la presencia de shock ¢ sincope de cualquier origen
durante la evolucion hospitalaria del paciente, complicaciones isquémicas durante
el ingreso (sindrome coronario agudo, IAM) complicaciones arritmicas, empleo de
sonda de marcapaso transitorio, empleo de monitorizacion de presiones de
cavidades derechas y otras complicaciones cardiacas 0 no.

» Desenlace del ingreso especificando los dias de ingreso hospitalario, el tipo de

manejo terapéutico decidido. Exitus y causa del exitus (cardiaca y no cardiaca).

108



Material y métodos

Figura MM1. Recogida de datos clinicos.

DATOS REGISTRO PATOLOGIA AORTICA ANO 2009

Incluido en registro: 0= NO incluido 1= Incluido 2,3,4,5...= Reingreso de paciente incluido -1 =dudoso|
Incluido EAG: £ b/ X

#;Nombre? #;Nombre?

||
TtnoZ: Thho3: Sex:E

#:Nombre?  #;Nombre?

Direccidn: Tnal:

HTA: DM: Tipo: E| coL: TAB: ACYprey: |k pres: Cizqprey: Claudprev:

Revazpreyv: TipoRevasprey: El SWprevia: TipoSh!: El EPOC:
Neomalprev Irenalprev: PortadorMP: PortadorDAlL FAflut: TipoFA: El
Demencia: Enf.ule: DiagnprevEAOD: GradoEAOprev: E| OtroAnte: Otrozanteprev:

ComentaAntece:
PEso: Talla: Thzlngresa: Tadingresa: FCingresa: Dizrea: Angor: Tipodingor: El
Sincope: ICC: Mating: El Situabazal l:l [recigidn EAD: El Motivol 054 Ao El

Comentarios ingreso;

ANALTCA . T 0T o

Hemoglobina: Creat: Faglom: Glucoza: HEglic: Colest: HOLCal: LDLCal:

Trigl: ENP: Comentadnalitica:

ECoCARDIOGRAMA i

|/ elocidadpico: Gradhdazx: GradMed:

Areavalvoont: Areavalvplan: FEWI:
JHvizd=: [+ EspesTabig: 140: [+] EM: [+] 1M [«] IT: [+] PSP:
Coment.
Ecocardiograma:
caETERSO o s
CATEterisme: Fechacate: Numcate: M2 vazos MvasosACTP: Rev Comp:
[ otaz:

[rompLCACIONES NGRESO e

Muerteing: Causamuerte: Fechamuerteing: Muertecardiacaing:

ACVing: ICCing: Irenaling: Anginaing: Hemorragiaing: Tipohemorragiaing:

Tipocompling:
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Figura MM2. indice de situacion basal.

indice de Katz [actividades basicas de la vida diaria)

1. Bafio
Independiente: Se bafia enteraments solo, © bien requiere ayuda Onicaments en alguna zZona concreta
{p. &l., espalda).
Dependiente:  MNecesita ayuda para lavarse en mas de una zona del cusrpo, o blen para entrar o salir de la
bariera o ducha.
2. Vestido
Independiente: Coge la ropa y 82 la pone &l solo, puede abrocharse (se excluye atarse los zapatos o ponerse las
medias).

Dependiente:  No se viste por sl mismo, o permanece parcialmeante vestido.

3. Uso delWC
Independiente:  Va al WG solo, se arregla la ropa, se limpia &l solo.
Dependiente:  Precisa ayuda para ir al WG y/o para limplarse.

4. Movilidad

Independiente: Se levanta y se acuesta de la cama &l solo, se levanta y s2 sienta de una slla &l solo, se desplaza
solo.

Dependiente:  MNeceslta ayuda para levantarse y/o acostarse, de la cama ywo de la silla. Necasita ayuda para
desplazarse o no se desplazea

5. Continencia
Independiente:  Control completo de la miccidn v defecacion.
Dependiente:  Incontinencia parcial o total de la miccidén o defecacidn.

6. Alimentacion
Independiente: Come solo, leva alimento solo desde &l plato a la boca (se excluye cortar los alimentos).
Dependiente:  Necesita ayuda para comer, no come solo o requiare alimeantacion enteral.

A: Independients para todas las funciones.

B: Independiente para todas menos una cualguiera,

C: Independiente para todas menos bafio y otra cualquiera.

[ Independiente para todas menos bafio, vestido y ofra cualquiera.

E: Independiente para todas menos bario, vestido, uso WC y ofra cualquiera.

F: Independiente para todas menos barfio, vestido, uso WC, movilidad vy otra cualquiera.
G: Dependients en todas las funciones.
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Figura MM3.indice de comorbilidad.

indice de comorbilidad de Charlson [version original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencla en la historla clinica de que el paciente fue hospitalizado
por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas yo en ECG 1

Insuficiencia cardiaca: debe existir historla de disnea de esfuerzos yo signos de insuficiencla cardiaca en la
exploracidn fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodiatadores,
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica

de los sintomas y'o signos, no se Inclulrdn como tales 1
Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacidn intermnitente, intervenidos de by-pass arterlal periférico,
Isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (fordcica o abdominal) de = 6 om de didmetro 1
Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio 1
Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deteriore cognitive crénico 1
Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la histora clinica, en la exploracién fisica y en
exploracidn complementaria de cualquier enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOC y asma 1
Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reurndtica, arteritis cel,

gigantes vy artritis reumnatoids 1
Ulcera gastroduodenal; incluyes a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus v agquellos que tuvisron
sangrado por dlceras 1
Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertensién portal, incluye pacientes con hepatitis crénica 1
Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipeglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no ge Incluiran

los tratados Onicaments con dista 1
Hamiplejia: evidencia de hemiplefia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicidn 2

Insuficiencia renal crénica moderada/severa: incluye pacientas en didlisis, o blen con creatininas = 3 mgddl
objetivadas de forma repetida v mantenida 2

Diabetes con lesidn en drganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, s incluyen también
antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmalar 2

Tumor o neoplasia sdlida: incluye pacientes con cancer, pero sin metdstasis documentadas

Leucamia: incluye leucamia misloide crénica, leucemia linfatica crénica, policiternia vera, otras leucamias
crdnicas ¥y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y migloma

Hepatopatia crénica moderadadsevera: con evidencla de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas
o encefalopatia) 3

Tumor o necplasia sdlida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintoméaticos
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Figura MM4. Riesgo quirdrgico

EUROSCORE |

Factores del paciente Factores cardiacos

Edad (a.) 0 0 lAngina inestable’ Mo |Z| 0
Sexo |Z| 0 Fraccion de eyeccion de V.1 |Z| 0
Enfermedad pulmonar crénica’ | No|[~] 0 1AM, reciente® No[~] 0
Arteriopatia extracardiaca No [~] 0 E’[;ens;i:]?-l istélica pulmonar> |y, [+] 0
Disfuncién neurolégica® Mo |Z| 0
Cirugia cardiaca previa* Mo |Z| 0 Emergencia® Mo E| 0
Creatinina » 200 pmol/ L No[<] 0 Cirugia distinta a coronaria [y, [7] 0
Endocarditis activa® Mo |Z| 0 Cirugia sobre la aorta toracica|| No |Z| 0
Situacion preoperatoria critica® | No E| 0 Rotura septal post-infarto Mo E| 0

EuroSCORE |

EUROSCORE I

Age ! (years) 0 0 HYHA salac ] 0
IGender select E 0 CCS class 4 angina ® no B 0

Renal impairment ? - - .

Sae calculator below for normal {CC =B5mlimin) B 0 LV function select E 0

creatinine clearance

Extracardiac arteriopathy? | no E| 0 Recent Wl ¥ na B 0
IPoormnI)iIity‘1 n 0 Pulmonary hypertension "0 ne E| 0
IPreviouscardiac surgery na E ]
Chronic lung disease 5 no E| 0 Urgency elective E| 0

Ractive endocarditis & m [+] 0 eight of the intervention 2 isclated CABG [+ 0

Critical preoperative state 7 | no E| 0 Surgery on thoracic aorta no B 0

Diabetes on insulin n 0

FuroSCORE I +]
EuroSCORE I OO

13
Note: This is the
‘.k up— Colculzte Clear
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STS SCORE

Demographics

- Patient Age [years)

- Gender Male  Female @ Kissing
2 Black / African American Yes Mo @ Klissing

) Asian Yes Mo @ RKissing

2 Hispanic or Latino Ethnicity Yes Mo @ Klissing
Risk Factors

- Weight (kg)

- Height {cm)

o Diabetes Yes Mo @ Kissing

.« Last Creatinine Level Preop {mgfdl)

o Dialysis Yes Mo @ Kissing
) Hypertension Yes Mo @ RKissing
" Infectious Endocarditis Yes Mo @ Kissing
o Chronic Lung Disease Mo Mild  Koderate  Severe @ Missing
o Immunosuppressive Therapy Yes Mo @ Kissing
o Peripheral Vascular Disease Yes Mo @ RKissing
o Cerebrovascular Disease Yoz Mo @ Kissing
Procedure
Coronary Artery Bypass Yes Mo @ Kissing
Valve Surgery Yes Mo @ Kissing
YAD Implanted or Removed Mo
Yes implanted
Yes explanted
Yes implanted and explanted
@ Missing
Other Hon-Cardiac Procedure Yes Mo @ Kissing

Unplanned Procedure

Other Cardiac Procedure

Mo

Yes unsuspected patient disease or anatomy

Yes

surgical complication

@ Missing

Yes

Mo @ Missing
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STS SCORE

Operative
o Incidence First cardiovascular surgery

First re-op cardiovascular surgery

Second re-op cardiovascular surgery

Third re-op cardiovascular surgery

Fourth or more re-op cardiovascular surgery

@ Klissing

o Status of the procedure Elective

Urgent

Emergent

Emergent Salvage

@ [issing

o IABP Yes Mo @ Missing
Preoperative Medications
- Inotropes Yes Mo @ RMissing
Hemodynamics & Cath
.« Humber of Diseased Coronary Yessels Mone  One  Two  Three © Rissing
i Left Main Disease == 50% Yes  Ro @ Missing
o Ejection Fraction {%)
o Aortic Stenosis Yes Mo @ Missing
J Mitral Stenosis Yes Mo 9 Missing
! Aortic Insufficiency Mone  Trwial  Mild  Floderate  Sewere © Missing
2 Ritral Insufficiency Mone  Trivial  Mild  Rloderate  Severe © Missing
o Tricuspid Insufficiency Mone  Trivial  Rild  Moderate  Severe @ Missing
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STS SCORE

Previous CV Interventions

b Previous Coronary Artery Bypass -+ Yeg -+ No 9 Missing
b Previous Valve - Yes . No @ Migsing

b Previous Other Cardiac - PCl -+ Yes +*No 9 Missing

Preoperative Cardiac Status

) Myocardial Infarction - - Yes " No 4 Missing

@ Cardiac Presentation on Admission - Ng Symptoms or Angina
- Symptoms Unlikely to be lschemia
_* Stable Angina
. Unstable Angina

"~ Mon-8T Elevation M| (Man-STEM|}
ST Elevation MI (STEMI}
@ Wisging

Congestive Heart Failure - Ygs - No 8- Missing
Cardiogenic Shock - Yes - No 9 Missing

Resuscitation - Yas . No 9 Migsing

& & & &

Arthythmia ~ Yag No @ Missing

Sequimiento: fue realizado mediante llamada telefénica recogiendo, preferentemente del
paciente o de su familia la siguiente informacién:
» Situacion vital: Fecha de la muerte y causa, de haberse producido ésta desde el alta
hospitalaria al momento del seguimiento.
» Tratamiento final de la estenosis adrtica y fecha de este tratamiento en el caso de
haberse producido la sustitucion valvular aértica.

> Situacion sintomatica en ese momento.
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» La presencia de eventos cardiovasculares (infarto, angina sin ingreso hospitalario,
ingreso hospitalario por angina o insuficiencia cardiaca, etc.).
» La medicacion de accion cardiovascular que el paciente estaba tomando en el

momento del seguimiento.

Se considerd aceptable un seguimiento superior al 90%.

Tratamiento Estadistico:

Los datos se expresan como mediatdesviacion estandar en el caso de variables
continuas y como numero absoluto y porcentaje para variables categdricas. Se realiz6 un
analisis estadistico descriptivo de las caracteristicas basales y del resto de variables del
ingreso en funcidn del servicio de ingreso y alta hospitalaria asi como segun manejo inicial

y final de los pacientes. Realizando los oportunas comparaciones bivariantes.

Con los datos obtenidos en el seguimiento se realiz6 un analisis de supervivencia
mediante el método de Kaplan-Meier. Se usé la prueba de la x> de Fisher para la
comparacion de las variables cualitativas y en los casos de no cumplirse los criterios de
normalidad se empled el test no paramétrico de U de Man-Whitney. Se considerd
estadisticamente significativo valor de p<0,05. Con aquellas variables que en los analisis
bivariantes presentaron una distribucién asimétrica entre las variables dependientes
estudiadas (p<0,1) se realizaron los oportunos analisis de regresién logistica para analizar
los posibles determinantes de la indicacién de realizar sustitucion valvular adrtica, el

ingreso en el servicio de cardiologia o el alta desde el servicio de cardiologia.
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Se utiliz6 un andlisis multivariable mediante un modelo de riesgos proporcionales
de Cox para identificar las variables independientes predictoras de mortalidad durante el
afio de seguimiento. Se incluyeron también en este modelo las variables que alcanzaron un
nivel de significacion de p<0,05 en el analisis en bivariante o las clasicamente reconocidas

en la literatura como predictoras. Se empled el paquete estadistico SPSS® version 18.0.

117



Material y métodos

118



RESULTADOS



Resultados

6. - RESULTADOS

6.1- SELECCION INICIAL DE LA MUESTRA INCLUIDA.

Durante el periodo del estudio se analizaron 618 ingresos hospitalarios con el
diagnostico al alta de trastorno de la valvula adrtica segun cddigo CIE 424.1. Se
excluyeron 426 pacientes por no presentar estenosis severa (61 pacientes con estenosis

adrtica moderada) y 87 altas por tratarse de reingresos de pacientes incluidos previamente.

La muestra final quedé formada por 105 pacientes con diagnostico de estenosis

adrtica severa.

6.2- CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES CON ESTENOSIS
AORTICA SEVERA.

Las caracteristicas clinicas basales de los 105 pacientes con estenosis adrtica

severa ingresados en el periodo de estudio se muestran en la Tabla R1y R2.

En el total de pacientes con estenosis adrtica hubo un ligero predominio de mujeres
(56,2%) con edad media elevada de 82,19 afios (74,24-85,71). Respecto a los factores de
riesgo cardiovascular en su mayoria eran pacientes hipertensos (79%). El 32,4% eran
diabéticos, el 41% dislipémicos y con historia de tabaquismo el 35,2%. Un 52,4% de los

pacientes presentaba el antecedente previo de estenosis valvular aortica.
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Respecto a la comorbilidad de estos pacientes hasta en un 11,4% tenian historia de

neoplasia maligna y un 3,8% presentaba antecedentes de demencia.

Tabla R1. Caracteristicas clinicas basales los pacientes incluidos con estenosis aortica

severa (N=105)

Edad ( afios)*

Mujeres
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Dislipemia
Tabaquismo
Historia de cardiopatia isquémica
Infarto de miocardio previo
Revascularizacion coronaria previa
Percutanea
Quirurgica
Percutanea + quirurgica
Comorbilidades asociadas
No cardiologicas
EPOC
Insuficiencia renal (Creatinina >2 mg/dl)
Historia de neoplasia maligna
ACYV previo
Enfermedad ulcerosa
Demencia
Cardioldgicas
FA/ Flutter auricular
Portador marcapasos
Historia de estenosis adrtica conocida
Ingreso en otros servicios distintos a cardiologia
Alta desde otros servicios distintos a cardiologia
indice Charlson*
Situacion basal ( indice Katz)*
*Mediana (rango interquartil).

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacion auricular;

ACV: accidente cerebrovascular.
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Global N (%)

82,19
(74,24-85,71)
59 (56,2)

83 (79)
34 (32,4)
43 (41)
37 (35,2)

24 (22,9)

14 (13,3)
2 (1,9)
1(1)

13 (12,4)

13 (12,4)

12 (11,4)
6(57)
9 (8,6)
4(3,8)

32 (30,5)
6 (5,7)
55 (52,4)
31 (29,5)
19 (18,1)
2 (1-3)
4 (1-5)
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Tabla R2. Caracteristicas antropométricas, hemodinamicas y analiticas al ingreso
de los pacientes con estenosis adrtica severa*.

Global ( N=105)
Parametros antropométricos y hemodinamicos

Peso (Kg) 70 (70-80)
Talla (cm) 165 (165-175)
TAS ( mmHg) 128 (110-140)
TAD (mmHg) 70 (60-80)
FC (Ipm) 78 (70-90)
Parédmetros analiticos
Hemaoglobina ( g/dl) 12,20 (10,9-13,7)
Creatinina (mg/dl) 1,3(0,9-1,4)
Glucemia sérica ( mg/dl) 105 (93-135)
Hemoglobina glicosilada (%) 6,4 (5,9-7)
Triglicéridos ( mg/dl) 104 (79,5-137,8)
Colesterol total ( mg/dl) 160 (130-199)
LDL (mg/dl) 93 (74-127)
HDL (mg/dl) 43 (34-53)
BNP (pg/ml) 3013 (1272-5700)

*Mediana (rango intercuartil). TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica,
FC: frecuencia cardiaca; LDL: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta
densidad; BNP: péptido natriurético tipo B.

En cuanto a la sintomatologia referida al ingreso hubo un predominio de la disnea
(63,8%). Un 9,5% de los pacientes no presentaban sintomas atribuibles a la estenosis

.aodrtica severa (Tabla R3).

Tabla R3. Sintomas presentados por los pacientes con estenosis adrtica severa.
Global (N=105)

Sincope 11 (10,5)
Angina 34 (32,4)
Disnea 67 (63,8)
Ninguno 10 (9,5)
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En el estudio ecocardiografico, los pacientes con estenosis adrtica severa
presentaron (tabla R4) en mas de un 75% de los casos una fraccion de eyeccion superior al
49%. Mas de un 25% de los pacientes presentaron un gradiente maximo transvalvular

superior a 100mmHg y un 25% un area valvular igual o menor de 0.5 cm2.

Tabla R4. Parametros ecocardiograficos de los pacientes con estenosis adrtica

severa*.

Global (N=105)
AVAO (cm2) 0,7 (0,5-0,8)
Gradiente medio (mmHg) 44 (33,5-63,5)
Gradiente maximo (mmHg) 77 (56,5-102,5)
Velocidad pico (m/sg) 4,3 (3,74-5)
Fraccion de eyeccion 65 (49-65)
Espesores TIV (mm) 14 (13-15)
PAPs (mmHQ) 40 (30-58,5)

*Mediana (rango intercuartil). AVAo: area valvular adrtica; TIV: tabique interventricular;
PAPs: presion arterial sistolica pulmonar

La tabla R5 muestra la estimacion del riesgo quirdrgico para la poblacién total,
segun las escalas de riesgo quirdrgico EuroSCORE | (mortalidad al mes), EuroSCORE ||
(mortalidad al mes) y STS (morbimortalidad hospitalaria). El riesgo de muerte en el caso
de realizarse cirugia fue tres veces superior al utilizar la escala de riesgo EuroSCORE 1 en

comparacion con el obtenido al utilizar la nueva escala EuroSCORE Il y STS (tabla R5).
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Tabla R5. Riesgos quirargicos de los pacientes con estenosis adrtica severa*.

Global (N=105)

Riesgo quirdrgico EuroSCORE I, % 9,8 (6,7-17)

Riesgo quirurgico EuroSCORE 11, % 3(1,8-4,9)

Riesgo quirdrgico STS
Mortalidad hospitalaria 3,4 (2,2-4,8)
Morbimortalidad 20 (15-25)
Larga estancia 9,4 (6,7-13)
Corta estancia 22 (14-30,5)
ACV 1,9 (1,4-2,5)
Ventilacion prologada 12 (8,6-16)
Riesgo infeccién 0,2 (0,2-0,3)
Re-intervencion 9,3 (7,7-10)
Fallo renal 5,5 (3,7-7,7)

*Mediana (rango intercuartil). STS: Society of Thoracic Surgeons.
ACV: accidente cerebrovascular.

6.3- INDICACION TERAPEUTICA EN EL MOMENTO DEL ALTA.
CONDICIONANTES DE LA INDICACION TERAPEUTICA.

Al alta hospitalaria se opt6 por tratamiento conservador en el 62,85% (n=66)
de los pacientes, frente al 37,14% (n=39) en los que se optd por la sustitucion valvular
quirdrgica y en un 2,9% (n=3) en los que se opto inicialmente por la sustitucion valvular
percutanea. Entre las causas de no indicar la sustitucion valvular al inicio encontramos que
en 41 pacientes fue el criterio del médico responsable la principal causa, seguida en 12
pacientes de no estar indicada (bien por tratarse de pacientes muy fragiles, o por no
presentar sintomas asociados a la estenosis adrtica o por patologia terminal), en 9
ocasiones fue el propio paciente quien rechazo la sustitucion valvular aortica y sélo en 4

ocasiones fue rechazado por parte del cirujano (Figura R1).
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M Criterio médico responsable
i No indicada
M Rechazo cirujano

B Rechazo paciente

Figura R1. Motivos de no indicar sustitucion valvular
aortica.

Las tablas R6 a R9 presentan las caracteristicas basales (tabla R6), antropométricas
y analiticas (tabla R7), los sintomas (tabla R8), las variables ecocardiogréaficas (tabla R9)
y las puntuaciones de riesgo quirdrgico (tabla R10) para los pacientes con estenosis

adrtica severa en funcion de la indicacién realizada en el momento del alta.

Los pacientes manejados de forma conservadora tuvieron una significativa mayor
edad, una significativa mayor presencia de historia de enfermedad ulcerosa y una mayor
presencia de alguna de las comorbilidades evaluadas. Estos pacientes presentaron ademas
un mayor grado de dependencia medido mediante el indice de Katz (5 frente a 2), lo que
denota su peor perfil clinico. No se observaron diferencias en los parametros

antropomeétricos ni analiticos (tabla R7).
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Tabla R6. Caracteristicas clinicas basales los pacientes incluidos con estenosis aortica
severa segun indicacion de manejo inicial. N (%0)

Global Conservador SVAo
(N=105) (N=66) (N=39)
~ 82,2 84,7 75,6
Edad (afios) (74.2-857) (79.8-87.2)  (69,6-79,6) ~0:001
Mujeres 59 (56,2) 39 (59,1) 20 (51,3) 0,436
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 83 (79) 54 (81,8) 29 (74,4) 0,364
Diabetes mellitus 34 (32,4) 21 (31,8) 13(33,3) 0,873
Dislipemia 43 (43) 23 (34,8) 20 (51,3) 0,098
Tabaquismo 37 (35,2) 21 (31,8) 16 (41) 0,340
Historia de cardiopatia isquémica
Infarto de miocardio previo 24 (22,9) 16 (24,2) 8(20,5) 0,660
Revascularizacion coronaria previa
Percutanea 14 (13,3) 8 (12,1) 6 (15,4) 0,635
Quirdrgica 2 (1,9 2 (3) 0 (0) 0,272
Percutanea + Quirdrgica 1(2) 1(1,5) 0 (0) 0,440
Comorbilidades asociadas
No cardiologicas
EPOC 13 (12,4) 6 (9,1) 7(17,9 0,183
Insuficiencia renal 13 (12,4) 11 (16,7) 2(51) 0,083
Historia de neoplasia maligna 12 (11,4) 9 (13,6) 3(7,7) 0,355
ACV previo 6 (5,7) 4 (6,1) 2(51) 0,842
Enfermedad ulcerosa 9 (8,6) 9 (13,6) 0 (0) 0,016
Demencia 4 (3,8) 4 (6,1) 0 (0) 0,117
Cardioldgicas
FA / Flutter auricular 32 (30,5) 21 (31,8) 11 (28,2) 0,698
Portador marcapasos 6 (5,7) 5 (7,6) 1(2,6) 0,285
Alguna de las anteriores 61 (58,1) 44 (66,7) 17 (43,6) 0,021
Historia de estenosis aortica conocida 55 (52,4) 35 (53) 20(51,3) 0,862
Servicio de ingreso distinto a cardiologia 31 (29,5) 24 (36,4) 7(17,9) 0,046
Servicio de alta distinto a cardiologia 19 (18,1) 15 (22,7) 4(10,3) 0,109
indice Charlson * 2 (1-3) 2 (1-3) 1(1-2) 0,133
Situacion basal ( indice Katz)* 4 (1-5) 5 (1-6) 2 (1-5) 0,066

*Mediana (rango interquartil) y test no paramétrico U de Man-Whitney.

1 Definida como creatinina basal>2 mg/dl.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA: fibrilacion auricular; ACV: accidente
cerebrovascular.
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Tabla R7. Caracteristicas antropométricas, hemodinamicas y analiticas al ingreso de
los pacientes con estenosis adrtica severa segun indicacion de manejo inicial*.

Global Conservador SVAo
(N=105) (N=66) (N=39)
Parametros antropométricos y hemodinémicos
Peso (KQ) 70 (70-80) 70 (70-80) 74 (70-80) 0,654
Talla (cm) 165 (165-175) 165 (165-175) 165 (165-175) 0,211
TAS (mmHg) 128 (110-140) 120 (110-140) 130 (120-143) 0,256
TAD (mmHg) 70 (60-80) 67 (60-79) 70 (60-80) 0,273
FC (Ipm) 78 (70-90) 79 (70-90) 76,5 (70-90) 0,999
Parametros analiticos
Hemoglobina (g/dl) 12,2 (10,9-13,7) 12 (10,9-13) 12,3 (11-14,2) 0,273
Creatinina (mg/dl) 1,3(0,9-1,4) 1,2 (0,9-1,5) 1,1(1-1,3) 0,459
Glucemia sérica (mg/dl) 105 (93-135) 104 (94-122) 108 (93-139) 0,672
Hb glicosilada (%) 6,4 (5,9-7) 6,8 (6-7) 6,2(5,9-6,9) 0,260

Triglicéridos (mg/dl) 104 (79,5-137,8) 104 (76-124,5) 104 (83-140) 0,834
Colesterol total (mg/dl) 160 (130-199) 155 (136-196)  165,5 (128-208) 0,488

LDL (mg/dI) 93 (74-127) 90,5 (76-118) 99 (73-134) 0,474
HDL(mg/dI) 43 (34-53) 43 (34-51,5) 42,5(35-53) 0,955
BNP (pg/ml) 3013 (1272-5700) 4512 (2483-7495) 175(733,6-3411) 0,004

*Mediana (rango intercuartil) y test no paramétrico U de Man-Whitney.

TAS: Tension arterial sistolica; TAD: Tension arterial diastélica; FC: frecuencia cardiaca; Hb:
hemoglobina; LDL.: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; BNP: péptido
natriurético tipo B.

Respecto a la sintomatologia, los pacientes en los que se realiz6 la indicacion de
sustitucion valvular quirtrgica tuvieron una mayor tendencia (no significativa) a haber
presentado algun episodio sincopal. También se observd una tendencia a la ausencia de

sintomas atribuibles a la estenosis aortica en los pacientes manejados conservadoramente.
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Tabla R8. Sintomas presentados por los pacientes con estenosis adrtica severa
segun la indicacién de manejo inicial. N (%)

Global

(N=105)
Sincope 11 (10,5)
Angina 34 (32,4)
Disnea 67 (63,8)
Ninguno 10 (9,5)

Conservador

(N=66)
4 (6,1)
22 (33,3)
41 (62,1)
9 (13,6)

SVAo
(N=39)
7(17,9)

12 (30,8)
26 (66,7)
1(2,6)

0,055
0,786
0,640
0,062

En lo referente a los pardmetros ecocardiograficos, los pacientes en los que se

indicd la sustitucion valvular adrtica presentaron una significativa mayor gravedad de la

estenosis, valorada como gradiente de presion medio y pico transadrtico.

Tabla R9. Parametros ecocardiograficos de los pacientes con estenosis aortica
severa segun la indicacion de manejo inicial*.

AVAO (cm2)

Velocidad pico (m/sg)
Fraccion de eyeccion
Espesores TIV (mm)
PAPs (mmHg)

sist6lica pulmonar

Global
(N=105)
0,7 (0,5-0,8)
Gradiente medio (mmHg) 44 (33,5-63,5)
Gradiente maximo (mmHg) 77 (56,5-102,5)
4,3 (3,74-5)
65 (49-65)
14 (13-15)
45 (30-58,5)

*Mediana (rango intercuartil) y test no paramétrico U de Man-Whitney.
AVAO: area valvular aortica; TIV: tabique interventricular; PAPs: presion arterial
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Conservador
(N=66)

0,7 (0,55-0,82)
42 (29-59)
75 (54-96)

4,19 (3,5-4,9)
63 (43-65)
14 (13-15)
50 (30-59)

SVAo
(N=39)
0,6 (0,5-0,8)
51 (40,5-69)
85 (66-109,5)
4,4 (4-5,1)
65 (53-65)
14 (12-15)
40 (30-56)

0,137
0,007
0,037
0,136
0,215
0,875
0,530
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No se observaron diferencias significativas respecto al area valvular adrtica
calculada por ecuacion de continuidad ni en el resto de parametros, si bien, en 13 pacientes
en el grupo conservador no se calculo el area valvular. Igualmente, la velocidad pico s6lo
se obtuvo en 50 pacientes en el grupo de manejo conservador y en 31 pacientes del grupo
de SVAo. EI menor tamafio muestral puede explicar la falta de significacion observada en
las diferencias en estos parametros y no en los gradientes transadrticos donde no existian

valores perdidos para ningun paciente.

En cuanto a la evaluacion del riesgo quirdrgico (realizada en todos los pacientes,
con independencia de la decision que se tomd), los pacientes manejados
conservadoramente presentaron un perfil significativamente mas desfavorable para los tres
indices de riesgo quirargico analizados. Para algunos eventos (como la mortalidad
hospitalaria) los pacientes a los que se les indicé un manejo conservador presentaron un

riesgo cercano al 50% superior a los que se les indic6 sustitucion valvular.
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Tabla R10. Riesgos quirurgicos de los pacientes con estenosis aortica severa segun la

indicacion de manejo inicial*.

Riesgo quirargico EuroSCORE I, %
Riesgo quirargico EuroSCORE 11, %
Riesgo quirdrgico STS

Mortalidad hospitalaria
Morbimortalidad

Larga estancia

Corta estancia

ACV

Ventilacion prologada

Riesgo infeccion

Re intervencion

Fallo renal

Global
( N=105)
9,8 (6,7-17)
3(1,8-4,9)

3,4 (2,2-4,8)
20 (15-25)
9,4 (6,7-13)
22 (14-30,5)
1,9 (1,4-2,5)
12 (8,6-16)
0,2 (0,2-0,3)
9,3 (7,7-10)
55 (3,7-7,7)

Conservador

(N=66)

12 (8,9-20)
3,9 (2,5-5,2)

4,1 (3-5,6)
21,5 (18-28)

10 (8,2-14)

18 (13-25)
2.1 (1,6-2,8)
13 (9,9-17,4)
0,2 (0,2-0,3)
9,65 (8,4-11)
6,5 (4,7-8,2)

SVAo
(N=39)
7 (5-9,6)
1,88 (1,5-3,1)

2,3 (1,5-3,4)
16 (12-21,2)
7.2 (5,1-10)
29(20,5-37,5)
1,5 (1,1-2,0)
9,2 (7,4-13)
0,2 (0,9-0,3)
8,5 (6,8-9,7)
4 (2,5-5,5)

P

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
0,001
<0,001
<0,001
0,002
0,291
0,001
<0,001

*Mediana (rango intercuartil) y test no paramétrico U de Man-Whitney. STS: Society of Thoracic

Surgeons.ACV: accidente cerebrovascular

Cuando se analizaron los condicionantes de indicar al alta hospitalaria un tipo de

tratamiento u otro, encontramos que la presencia de una menor edad asi como la mayor

presencia de sintomas y de gradiente medio 6 el haber ingresado en el servicio de

cardiologia fueron parametros determinantes en la decision final de operar (tabla R11). El

incluir o no cualquiera de las escalas de riesgo quirdrgico no modifico los resultados.
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Tabla R11. Analisis multivariable de los factores relacionados con la indicacion
de manejo conservador.

OR IC del 95% p
Edad 1,273 1,142- 1,419 <0,001
Comorbilidad 2,616 0,825- 8,295 0,102
Gradiente medio 0,946 0,914 - 0,980 0,002
FEVI (%) 0,986 0,941- 1,033 0,555
Sexo 1,320 0,406- 4,288 0,644
Sintomas 0,019 0,001- 0,412 0,012
Ingreso Cardiologia 0,127 0,028-0,571 0,007

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. IC: intervalo de confianza; OR: odds
ratio; Comorbilidad: Neoplasia maligna, enfermedad ulcerosa, demencia, fibrilacion auricular,
insuficiencia renal previa y enfermedad pulmonar obstructiva cronica

6.4- SERVICIO DE INGRESO Y ALTA. CONDICIONANTES.

6.4.1 Servicio de ingreso.

La mayor parte de los pacientes (80 pacientes; 76,2%) ingresaron inicialmente en el
servicio de cardiologia. Casi el 30% (25 pacientes) de los pacientes ingresaron en otros

servicios como medicina interna, neumologia o neurologia (Figura R2).

2(1.9%)

3(2.9%
(2:9%) BCARDIOLOGIA

ENEUMOLOGIA

EMEDICINA INTERNA

ENEUROLOGIA

BINFECCIOSAS

HUROLOGIA

HCIRUGIA GENERAL

Figura R2: Servicios de ingreso hospitalario.
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Las tablas R12 a R16 presentan las caracteristicas basales (tabla R12),
antropométricas y analiticas (tabla R13), los sintomas (tabla R14), las variables
ecocardiograficas (tabla R15) y las puntuaciones de riesgo (tabla R16) para los pacientes
con estenosis aortica severa en funcion del tipo de servicio en el que fue ingresado el

paciente.

Los pacientes ingresados en Cardiologia tuvieron una edad media ligeramente
mayor 82,38 (76,93-85,20) vs 81,20 afios (71,12-85,40) que no fue estadisticamente
significativa (p=0,452). Entre los factores de riesgo cardiovascular hubo una distribucion
homogénea entre ambos grupos. Es de destacar que, en la historia previa, los pacientes
ingresados en el servicio de cardiologia tenian mas antecedentes de cardiopatia isquémica,
ya fuera de infarto agudo de miocardio previo o de revascularizacion percutanea coronaria

previa que el grupo de pacientes que ingresaron en otros servicios.

Por otra parte, llama la atencién que la comorbilidad valorada en estos pacientes,
tanto la historia previa de neoplasia maligna como la enfermedad ulcerosa o la demencia
no se distribuyeran de forma distinta segun el tipo de servicio de ingreso.Tampoco el
antecedente de diagndstico previo de estenosis adrtica o los indices de Charlson o Katz se

asociaron, en nuestro centro, a un servicio de ingreso distinto a Cardiologia.

No se observaron diferencias en los parametros antropométricos ni analiticos (tabla

R13) entre ambos grupos.

132



Resultados

Lo mismo ocurre con los sintomas referidos al ingreso donde no hubo diferencias
segun el servicio de ingreso y persistio el predominio de la disnea como sintoma principal
en ambos grupos. Sin embargo si que existi6 un mayor porcentaje de pacientes que no
presentaban sintomas relacionados con la estenosis adrtica en el grupo de pacientes
ingresados en otros servicios frente a los ingresados en Cardiologia (19,4% vs 9,4%);

p=0,026), si bien se trata de un numero muy reducido de pacientes (Tabla R14).
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Tabla R12. Caracteristicas clinicas basales los pacientes incluidos con estenosis
aortica severa segun servicio de ingreso. N (%)

Edad ( afios)*

Mujeres
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Dislipemia
Tabaquismo
Historia de cardiopatia isquémica
Infarto de miocardio previo
Revascularizacion coronaria previa
Percutanea
Quirdrgica
Percutanea + Quirdrgica
Comorbilidades asociadas
No cardiol6gicas
EPOC
Insuficiencia renal
Historia de neoplasia maligna
ACV previo
Enfermedad ulcerosa
Demencia
Cardioldgicas
FA / Flutter auricular
Portador marcapasos
Historia de estenosis aortica conocida

indice Charlson*
Situacion basal ( indice Katz)*

Global
(N=105)

82,2
(74,2-85,7)
59 (56,2)

83 (79)
34 (32,4)
43 (43)
37 (35,2)

24 (22,9)

14 (13,3)
2 (1,9)
1(1)

13 (12,4)

13 (12,4)

12 (11,4)
6(57)
9 (8,6)
4 (3,8)

32 (30,5)
6(5,7)
55 (52,4)
2 (1-3)
4 (1-5)

Ingreso
Cardiologia
(N=74)
82,7
(75,6-85,7)
45 (60,8%)

58 (78,4)
24 (32,4)
30 (40,5)
22 (29,7)

21 (28,4)

13 (17,6)
2 (2,7)
1(1,4)

7(9,5)
11 (14,9)
7(9,5)
5 (6,8)
5 (6,8)
3(4,1)

23 (31,1)
5 (6,8)
41 (55,4)
1(1-3)
4.5 (1-5)

* Mediana (rango interquartil) y test no paramétrico U de Man-Whitney

1 Definida como creatinina basal>2 mg/dl.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacion auricular;

ACV: accidente cerebrovascular.
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Ingreso
otros
(N=31)
80,3
(73,2-85,5)
14 (45,2%)

25 (80,6)
10 (32,3)
13 (41,9)
15 (48,4)

3(9,7)

1(3.2)
0(0)
0 (0)

6 (19,4)
2 (6,5)
5 (16,1)
1(3,2)
4 (12,9)
1(3,2)

9 (29)
1(3,2)
14 (45,2)
1(1-2)
2 (1-5)

p

0,452
0,14

0,795
0,986
0,895
0,340

0,037

0,049

0,355
0,515

0,160
0,232
0,327
0,477
0,305
0,840

0,835
0,477
0,338
0,405
0,651
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Tabla R13. Caracteristicas antropométricas, hemodinamicas y analiticas al ingreso de
los pacientes con estenosis adrtica severa segun servicio de ingreso*.

Global Ing_reso ] Ingreso
(N=105) Cardlologla ot_ros p
(N=74) (N=31)
Parametros antropométricos y hemodinamicos
Peso (KQ) 70 (70-80) 70 (70-80) 80 (70-80) 0,205
Talla (cm) 165 (165-175) 165 (165-175) 167 (165-175) 0,029
TAS (mmHg) 128 (110-140) 120 (110-140) 130 (120-140) 0,314
TAD (mmHg) 70 (60-80) 70 (60-80) 65 (60-80) 0,965
FC (Ipm) 78 (70-90) 78 (70-90) 80 (70-90) 0,680
Parametros analiticos
Hemoglobina (g/dl) 12,20 (10,9-13,7) 12,2 (11-13,7) 12,2 (10,6-12,8) 0,643
Creatinina (mg/dl) 1,3 (0,94-1,41) 1,2 (1-1,4) 1,2 (0,9-1,5) 0,744
?n']‘a‘/’glr;"a serica 105(93-135) 108 (92,5-135) 102 (95-133,5) 0,849
Hb glicosilada (%) 6,4 (5,9-7) 6,5 (5,9-7,0) 6,2 (6-6,9) 0,766
Triglicéridos (mg/dl) 104 (79,5-137,8) 105 (79,5-143) 96 (75-117,5) 0,313
Colesterol total (mg/dl) 160 (130-199) 156 (128-190) 161,5 (143-204) 0,406
LDL (mg/dl) 93 (74-127) 93 (72-116) 92 (85-129,5) 0,344
HDL (mg/dl) 43 (34-53) 42 (34-52) 45,5 (34,5-53,5) 0,412
BNP (pg/ml) 3013 (1272-5700) 3079 (1497-5700) 2139 (733,6-5019) 0,420

*Mediana (rango intercuartil) y test no paramétrico U de Man-Whitney.
TAS: Tension arterial sistolica; TAD: Tension arterial diastélica; FC: frecuencia cardiaca;
Hb: hemoglobina; LDL: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad,;

BNP: péptido natriurético tipo B.

Tabla R14. Sintomas presentados por los pacientes con estenosis adrtica severa
segun servicio de ingreso. N (%)

Global
(N=105)
Sincope 11 (10,5)
Angina 34 (32,4)
Disnea 67 (63,8)
Ninguno 10 (9,5)

Ingreso Cardiologia Ingreso otros

(N=74) (N=31)
8 (10,8) 3(9,7) 0,863
26 (35,1) 8 (25,8) 0,351
49 (66,2) 18 (58,1) 0,428
4 (5,4) 6 (19,4) 0,026
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La funcion ventricular fue discretamente peor en los pacientes ingresados en
cardiologia asi como la severidad de la estenosis adrtica valorada por los gradientes
transaorticos pico y medio estimados mediante ecocardiografia, aunque no se observaron
diferencias significativas para ninguna de las variables ecocardiograficas analizadas (tabla

R15)

A pesar de no observarse diferencias en los parametros de comorbilidad de forma
individual si se observd que el riesgo quirurgico estimado mediante la escala EuroSCORE
Il fue significativamente mayor en el grupo de pacientes ingresados en Cardiologia (tabla

R16).

De los pacientes ingresados inicialmente en Cardiologia se indicé sustitucion
valvular adrtica en el 43,2% frente al 22,6% en los ingresados en otros servicios; p= 0,046.
La mortalidad al afio segun servicio de ingreso en Cardiologia frente al resto de servicios

fue del 39,2% frente al 38,7%; p=0,963.
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Tabla R15. Parametros ecocardiograficos de los pacientes con estenosis aodrtica
severa segun servicio de ingreso*.

Global Ing.reso ) Ingreso
( N=105) Cardiologia otros p
(N=74) (N=31)
AVAO0 (cm2) 0,7 (0,5-0,8) 0,7 (0,5-0,8) 0,7 (0,57-0,84) 0,296

Gradiente medio (mmHg) 44 (33,5-63,5) 46,5 (35-67) 42 (33,5-57) 0,346
Gadiente maximo (mmHg) 77 (56,5-102,5) 79,5 (57-103) 72 (56,5-93) 0,378

Velocidad pico (m/sg) 4,3 (3,7-5) 4,4 (3,7-5) 4,1(3,8-4,6) 0,538
Fraccion de eyeccion 65 (49-65) 61 (48-65) 65 (52,5-67,5) 0,084
Espesores TIV (mm) 14 (13-15) 14 (13-15) 14 (13-15) 0,784
PAPs (mmHg) 45 (30-58,5) 45 (30-57) 50 (30-59,5) 0,820

*Mediana (rango intercuartilico) y test no paramétrico U de Man-Whitney. AVAo: area valvular
aortica; TIV: tabique interventricular; PAPs: presion arterial sistolica pulmonar

Tabla R16. Riesgos quirargicos de los pacientes con estenosis aodrtica severa segun
servicio de ingreso*.

Global Ing_relso ] Ingreso
(N=105) Cardiologia otros p
(N=74) (N=31)

Riesgo quirargico EuroSCORE I, % 9,8 (6,7-17) 10,2 (7-18,7) 9,7 (5,7-14,5) 0,320
Riesgo quirargico EuroSCORE I1,% 3 (1,9-4,9) 3,5 (2,2-5) 2,4 (1,7-3,7) 0,017
Riesgo quirargico STS

Mortalidad hospitalaria 342248 35(2351) 3,2(1,8-4,5 0,102
Morbimortalidad 20 (15-25) 20,3 (19-25) 18 (13,5-23,5) 0,103
Larga estancia 9,4 (6,7-13) 10 (7,4-13) 8,5 (5,7-11) 0,052
Corta estancia 22 (14-30,5) 19,8 (13-29) 25 (16-37) 0,082
ACV 1,9 (1,4-2,5) 2 (1,5-2,6) 1,7 (1,2-2,1) 0,088
Ventilacion prologada 12 (8,6-16)  12,3(9,2-17) 9,9 (7,8-13,5) 0,067
Riesgo infeccion 0,2 (0,2-0,3) 0,2(0,2-0,3) 0,2(0,2-0,3) 0,664
Re-intervencién 9,3 (7,7-10) 9,3 (7,8-10) 9(7,7-10) 0,435
Fallo renal 55(3,7-7,7)  58(4-7,8) 54,7 (3,1-6,8) 0,177

*Mediana (rango intercuartilico) y test no paramétrico U de Man-Whitney. STS: Society of
Thoracic Surgeons; ACV: accidente cerebrovascular.
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En el anlisis multivariante las variables relacionadas con el ingreso en cardiologia

fueron el tener como antecedente personal cardiopatia isquémica y la presencia de

sintomas si bien esta ultima variable, aunque tendente, no mostro significacion estadistica

(Tabla R17).

Tabla R17. Andlisis multivariable de los factores relacionados con el ingreso en el

servicio de Cardiologia.

OR IC del 95%
Edad 1,00 0,949- 1,053
FEVI (%) 0,973 0,934- 1,014
Sexo ( mujer) 2,110 0,808- 5,513
Sintomas 3,779 0,864- 16,534
Gradiente medio(mmHg) 1,020 0,993- 1,047
Comorbilidad 1,005 0,384-2,630
Cardiopatia isquémica previa 9, 30 1,047-10,493

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

6.4.2 Servicio de alta.

P

0,988
0,196
0,128
0,077
0,146
0,992
0,042

Catorce pacientes no ingresados inicialmente en Cardiologia, fueron dados de alta

finalmente desde este servicio. Dos pacientes ingresados inicialmente en el Servicio de

Cardiologia fueron dados de alta desde servicios distintos a éste.

Las siguientes tablas presentan las caracteristicas basales (tabla R18),

antropométricas y analiticas (tabla R19), los sintomas (tabla R20), las variables

ecocardiograficas (tabla R21) y las puntuaciones de riesgo (tabla R22) para los pacientes

con estenosis aortica severa en funcion del servicio desde el que fue dado de alta el

paciente.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las
caracteristicas basales con respecto a ser dado de alta del servicio de cardiologia frente a
otros servicios. Tampoco existieron diferencias en cuanto a las caracteristicas analiticas ni

antropomeétricas.

Desde el punto de vista de la sintomatologia, la disnea fue el sintoma predominante
en aquellos pacientes dados de alta de cardiologia, al igual que la ausencia de sintomas de
origen cardiovascular fue predominante con una diferencia estadisticamente significativa

(p<0,001) en aquellos pacientes dados de alta de otros servicios distintos al de cardiologia.
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Tabla R18. Caracteristicas clinica basales los pacientes incluidos con estenosis aortica

severa segun servicio de alta. N (%0)

Edad ( afios)*

Mujeres
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Dislipemia
Tabaquismo
Historia de cardiopatia isquémica
Infarto de miocardio previo
Revascularizacion coronaria previa
Percutanea
Quirdrgica
Percutanea + Quirdrgica
Comorbilidades asociadas
No cardioldgicas
EPOC
Insuficiencia renal
Historia de neoplasia maligna
ACV previo
Enfermedad ulcerosa
Demencia
Cardioldgicas
FA / Flutter auricular
Portador marcapasos
Historia de estenosis aortica conocida

Indice Charlson (rango)*
Situacion basal ( Indice Katz)*

Global
(N=105)

82,2
(74,2-85,7)
59 (56,2)

83 (79)
34 (32,4)
43 (43)
37 (35,2)

24 (22,9)

14 (13,3)
2 (1,9)
1(1)

13 (12,4)

13 (12,4)

12 (11,4)
6 (5,7)
9 (8,6)
4(3,8)

32 (30,5)
6(57)
55 (52,4)
2 (1-3)
4 (1-5)

Alta
Cardiologia
(N=86)
82,4
(75,5-85,3)
50 (58%)

68 (79,1)
29 (33,7)
37 (43)
28 (32,6)

21 (24,4)

14 (16,3)
2(2,3)
1(1,2)

8(9,3)
11 (12,8)
8(9,3)
6 (7)

6 (7)
4 (4,7)

27 (31,4)
5 (5,8)
44 (51,2)
2 (1-3)
4 (1-5)

* Mediana (rango interquartil) y test no paramétrico U de Man-Whitney.

1 Definida como creatinina basal>2 mg/dl.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacion auricular;

ACV: accidente cerebrovascular.
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Alta
otros
(N=19)
79,5
(73-85,9)
9 (47,4%)

15 (78,9)
5 (26,3)
6 (31,6)
9 (47,4)

3 (15,83)

0 (0)
0(0)
0(0)

5(26,3)
2 (10,5)
4(21,1)
0(0)
3(15,8)
0(0)

5 (26,3)
1(5,3)
11 (57,9)
1(0,5-2,5)
5 (1-6)

p

0,617
0,392

0,99
0,532
0,359
0,221

0,418

0,059
0,502
0,637

0,042
0,786
0,145
0,236
0,214
0,338

0,663
0,925
0,595

0,535
0,521
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Tabla R19. Caracteristicas antropométricas, hemodinamicas y analiticas al ingreso de

los pacientes con estenosis adrtica severa segun servicio de alta*.

Global
( N=105)

Alta Cardiologia
(N=86)

Parametros antropométricos y hemodinamicos

Peso (Kg)

Talla (cm)

TAS ( mmHg)

TAD (mmHg)

FC (Ipm)
Parametros analiticos

Hemoglobina ( g/dl)

Creatinina (mg/dl)

Glucemia sérica

(mg/dl)

Hb glicosilada (%)

Triglicéridos (mg/dl)

Colesterol total (mg/dl)

LDL (mg/dl)
HDL(mg/dl)
BNP (pg/ml)

*Mediana (rango intercuartilico) y test no paramétrico U de Man-Whitney.

70 (70-80)
165 (165-175)
128 (110-140)

70 (70-80)
165 (165-175)
120 (110-140)

70 (60-80) 70 (60-80)
78 (70-90) 78 (70-90)
12,2 (10,9-13,7) 12,2 (11-13,7)
1,3 (0,9-1,4) 1,2 (1-1,4)
105 (93-135) 106 (93-134)

6,4 (5,9-7) 6,5 (5,9-7,0)

104 (79,5-137,75)

160 (130-199)
93 (74-127)
43 (34-53)

104 (79,5-140)
155 (128-188)
92 (73-114)
43 (34-52)

Alta otros
(N=19)

80 (70-80)
166 (165-175)
140 (125-150)

60 (57,5-70)

89 (71-91)

12,2 (10,9-12,8)
1,2 (0,9-1,4)

103,5 (98,5-142)

6,2 (6-7,3)
96 (75-123)
196 (160-205)
129 (88,5-134,5)
40,5 (34-53,5)

0,327
0,151
0,116
0,327
0,377

0,764
0,957

0,567

0,982
0,517
0,081
0,067
0,704

3013 (1272-5700) 3151 (1382-5730) 1795 (1013,5-2139)0,173

TAS: Tension arterial sistolica; TAD: Tension arterial diastélica; Hb: hemoglobina;FC: frecuencia
cardiaca; LDL: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; BNP: péptido

natriurético tipo B.

Tabla R20. Sintomas presentados por los pacientes con estenosis adrtica severa

segun servicio de

Sincope
Angina
Disnea
Ninguno

alta. N (%)

Global Alta Cardiologia
(N=105) (N=86)
11 (10,5) 9 (10,5)
34 (32,4) 31(36)
67 (63,8) 57 (66,3)

10 (9,5) 3(3,5)
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Alta otros
(N=19) P
2 (10,5) 0,99
3 (15,8) 0,088
10 (52,6) 0,263
7 (36,8) <0,001
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La presencia de una peor funcion ventricular izquierda fue estadisticamente
significativa (p=0,004) en el grupo de pacientes que fueron dados de alta del servicio de

cardiologia asi como peor perfil de riesgo quirdrgico (tabla R21 y R22).

De los pacientes dados de alta desde el servicio de cardiologia se indico sustitucion
valvular adrtica en 35 pacientes (40,7%) frente a 5 pacientes (21%) de los dados de alta
desde otros servicios p=0,109. La mortalidad al afio segun servicio de alta en cardiologia

frente al resto de servicios fue del 61,6% frente al 57,9%; p=0,763.

Tabla R21. Parametros ecocardiograficos de los pacientes con estenosis adrtica
severa segun servicio de alta*.

Global Alta Cardiologia  Alta otros
(N=105) (N=86) (N=19)

AVAO0 (cm2) 0,7 (0,5-0,8) 0,7 (0,5-0,8) 0,7 (0,6-0,84) 0,308
Gradiente medio (mmHg) 44 (33,5-63,5) 45 (32-65) 42 (40-49) 0,635
Gradiente maximo

(mmHg) 77 (56,5-102,5) 76 (56-103) 77 (64-93) 0,954
Velocidad pico (m/sg) 4,3 (3,74-5) 4,3 (3,77-5) 4,35 (3,9-4,7) 0,758
Fraccion de eyeccion 65 (49-65) 60 (46-65) 65 (63,5-67,5) 0,004
Espesores TIV (mm) 14 (13-15) 14 (13-15) 14 (13-15,5) 0,723
PAPs (mmHg) 45 (30-58,5) 45 (30-59) 45 (30-52,5) 0,973

*Mediana (rango intercuartilico) y test no paramétrico U de Man-Whitney. AVAo: area valvular
aortica; TIV: tabique interventricular; PAPs: presion arterial sistolica pulmonar
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Tabla R22. Riesgos quirurgicos de los pacientes con estenosis adrtica severa segun
servicio de alta*.

Global  Alta Cardiologia Alta otros
(N=105) (N=86) (N=19)

Riesgo quirargico EuroSCORE I, % 9,8 (6,7-17) 10,2 (6,8-18,6)  9,1(7-11,9) 0,398
Riesgo quirargico EuroSCORE 11, % 3 (1,8-4,9) 3,2 (2,1-5) 2,4 (1,7-3,7) 0,027
Riesgo quirdrgico STS

Mortalidad hospitalaria 3,4 (2,2-4,8) 3,4 (2,2-5) 3,2 (1,9-4,5) 0,505
Morbimortalidad 20 (15-25) 20 (16-24,5) 19 (13,5-25,5) 0,748
Larga estancia 94 (6,7-13) 9,45(7,10-13) 9 (5,7-12,5) 0,563
Corta estancia 22 (14-30,5) 21,5 (14-29) 24 (14-35,5) 0,577
ACV 1,9(1,4-25 19(14-25 17(14-22) 0221
Ventilacion prologada 12 (8,6-16) 12 (9-16) 10 (7,9-15,5) 0,620
Riesgo infeccion 0,2 (0,2-0,3) 0,2(0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,3) 0,989
Re-intervencion 9,3(7,7-10)  9,3(7,8-10) 9,6 (7,6-10,5) 0.970
Fallo renal 55 (3,7-7,7)  5,5(3,7-7,7) 5,7 (3,6-7,1) 0,825

*Mediana (rango intercuartilico) y test no paramétrico U de Man-WHitney. STS: Society of
Thoracic Surgeons ;ACV: accidente cerebrovascular

En el analisis multivariante tras ajustar por el resto de variables, las Gnicas que se
asociaron significativamente con el alta desde el servicio de cardiologia fueron la presencia

de sintomas asociados a la estenosis adrtica y una peor fraccion de eyeccion (tabla R23).

Tabla R23. Analisis multivariable de los factores asociados al servicio de alta

OR IC del 95% p
Edad 0,993 0,925-1,065 0,837
Gradiente medio 1,026 0,989-1,064 0,174
FEVI (%) 0,881 0,805-0,965 0,006
Sexo ( mujer) 1,645 0,473-5,726 0,434
Sintomas 17,571 3,089-99,944 0,001
Comorbilidad 0,658 0,187-2,315 0,514

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
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6.5- EVOLUCION HOSPITALARIA DE LOS PACIENTES INGRESADOS CON
ESTENOSIS AORTICA SEVERA.

Como se ha descrito previamente de los 105 pacientes que ingresaron a lo largo
del afio en nuestro hospital con diagnostico de estenosis aortica severa a 66 pacientes se les
indico un manejo conservador y a 39 pacientes se les indico la sustitucion valvular (36

quirdrgica y 3 pacientes se les indicé SVAo percutanea) durante el ingreso hospitalario.

Del total de pacientes (N=105) durante el ingreso hospitalario hubo un total de 13

(12,4%) fallecimientos, la mayoria de ellos (84,6%) de causa cardiaca.

6.5.1 Evolucion hospitalaria segun la indicacién de tratamiento

Las complicaciones cardiacas y extracardiacas acontecidas durante el ingreso se
muestran en la tabla R24. La mas frecuente, tanto en los pacientes con indicacion inicial
conservadora, como en los pacientes con indicacion de sustitucién valvular, fue la

insuficiencia renal aguda en 25 pacientes (37,9%) y 10 pacientes (25,6%) respectivamente.
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Tabla R24. Complicaciones durante el ingreso segun la indicacion inicial de
tratamiento. (N)

Global Conservador SVAo Exitus
(N=105) (N=66)/exitus (N) (N=39)/ exitus (N) (N)
Accidente cerebrovascular 2 2/2 0/0 2
Fracaso renal agudo 35 25/0 10/0 0
Hematuria 1 1/0 0/0 0
Insuficiencia cardiaca 9 8/6 1/1 7
Shock cardiogénico 2 1/1 1/1 2
Parada cardiorespiratoria 2 2/2 0/0 2

6.5.2 Tratamiento al alta hospitalaria de los pacientes

Respecto al tratamiento al alta hospitalaria, los pacientes en los que se indicd un
manejo conservador recibieron mas tratamiento antiagregante asi como mayor uso de
diuréticos y de amiodarona. En el uso de farmacos antihipertensivos o antianginosos no

hubo diferencias significativas (tabla R25).
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Tabla R25. Tratamiento al alta segun la indicacion inicial de tratamiento, N (%)

Global Conservador SVAo p
( N=105) (N=66) (N=39)
Aspirina 38 (36,2) 29 (43,9) 9(23,1) 0,032
Clopidogrel 17 (16,2) 14 (21,2) 3(7,77 0,069
Betabloguenates 56 (53,3) 35 (53) 21 (53,8) 0,935
Calcio antagonistas 8 (7,6) 7(12,1) 1(2,6) 0377
IECAS 35 (33,3) 22(33,3) 13(33,3) 0,99
ARA-II 31 (29,5) 17 (25,8) 14 (35,9) 0,271
Amiodarona 5(4,8) 1(1,5) 4(10,3) 0,042
Diuréticos 58 (55,2) 41 (62,1) 17 (43,6) 0,065
Digoxina 6 (5,7) 3(4,5) 3(7,77 0,502
Nitratos 24 (22,9) 18 (27,3) 6 (15,4) 0,161
Acenocumarol 18 (17,1) 11 (16,7) 7(17,9) 0,866
Estatina 40 (38,1) 25 (37,9) 15(38,5) 0,953
Antidiabéticos orales 18 (17,1) 10 (15,2) 8(20,5) 0,481
Insulina 6 (5,7) 5 (7,6) 1(2,6) 0,285
Inhibidores aldosterona 14 (13,3) 8 (12,1) 6 (15,4) 0,635

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la aldosterona; ARA-II: antagonistas de los
receptores tipo Il de la aldosterona.

6.6 EVOLUCION AL ANO DE LOS PACIENTES INGRESADOS CON
ESTENOSIS AORTICA SEVERA.

6.6.1 Distribucion de los pacientes segun el tratamiento recibido.

Dentro del periodo de seguimiento (en todos los pacientes superior a un afio), de los
66 pacientes en los que se optd por no operar, hubo tres que tras una nueva valoracion

pasaron al grupo quirdrgico.

Dentro del grupo de pacientes en los que se indico, en el momento del alta
hospitalaria, la sustitucion valvular, nueve de ellos no fueron intervenidos. Siete porque

fallecieron en espera de la sustituciéon valvular (cinco pacientes esperando cirugia y dos
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paciente esperando sustitucion percutanea) y los otros dos pacientes todavia estaban
pendientes de la sustitucion valvular al finalizar el seguimiento, tras mas de un afio de

espera (uno de cirugia y otro de implante percutaneo).

Finalmente, al concluir el seguimiento, 33 pacientes del total inicial de 105,
habian recibido tratamiento de sustitucion valvular (31,4%) (Figura R3). No hubo ningun
paciente que finalmente recibiera SVAo0 percutanea (ya que de los tres pacientes en los que
se indico inicialmente al alta hospitalaria la SVAo percutanea, uno fallecié durante el
ingreso hospitalario, otro fallecio en lista de espera y el Gltimo todavia estaba esperando en

el momento del seguimiento).

Se obtuvo el seguimiento en el 100 % de los pacientes. El seguimiento medio fue

de 528,50+ 381dias, con una mediana de 520 dias (rango intercuartil: 159,5-838).

Estenosis aérticas severas
105 pacientes

INDICACION INDICACION
Manejo conservador Manejo quinirgico (SVAo)
N=66 N=39
:
Finalmente Finalmente
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
CONSERVADOR QUIRURGICO
N=T2 N=33

MUERTES 54 MUERTES 9
(75%) 27,3%)

§ Tres pacientes se denvan a cirugia (séle uno muerto previo ala cirugia)
T Siete pacientes mueren pendiente de CCV y dos pacientes pendientes todavia de cirugfa convencional y de implante
percutaneo

Figura R3. Evolucion y flujo de pacientes
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6.6.2 Analisis de la evolucidn por intencién de tratamiento.

Al final del seguimiento la mortalidad al afio de la serie completa fue del 60%

(n=63) con una supervivencia media de 275,9; 1C95% (251,3-301) dias.

Para el grupo con indicacion inicial de sustitucion valvular adrtica la mortalidad al
afio de seguimiento fue del 35,9% (14 fallecimientos) frente a un 74,2% (49
fallecimientos) en los pacientes en los que se indico, inicialmente, manejo conservador,

p<0,001.

La media del tiempo de supervivencia fue 262,2 (1C95%; 229,9-295) dias y 299,2
(1C95% 261,7-336,7) dias para los pacientes a los que se indicé tratamiento conservador y
recambio valvular respectivamente. Al afo de seguimiento, la supervivencia libre de
muerte para el grupo con indicacion de tratamiento médico fue del 25,8%,
significativamente menor que para el grupo en el que se indicé la sustitucion valvular, cuya

supervivencia libre de muerte fue 64,1% (log-rank: %2 10,67; p=0,001).

Las curvas de supervivencia se muestran en la Figura R4.
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CONSERVADOR ===
SVAO —

SVA0=299.2 dias

Supervivencialibre de muerte

P=0,001
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Figura R4. Curvas de supervivencia libre de muerte al
afio segun indicacion inicial de tratamiento.

Tras ajustar por el resto de variables que podrian haberse asociado a una mayor
mortalidad, la indicacion de sustitucion valvular no se asocio a un diferente prondstico. La
puntuacion de riesgo quirdrgico STS fue la Unica variable asociada de forma significativa
con la mortalidad, mostrando la presencia de comorbilidad una marcada tendencia en la

misma direccion (tabla R26).

Tabla R26. Analisis de riesgos proporcionales de Cox de los factores relacionados
con la mortalidad segun la indicacion inicial de tratamiento.

OR IC del 95% P
Edad 0,991 0,948-1,037 0,702
Comorbilidad 1,871 0,933-3,753 0,078
Cardiopatia isquémica previa 0,696 0,338-1,434 0,326
Indicacion CCV 0,799 0,345-1,860 0,622
Score STS 1,196 1,011-1,416 0,037

CCV: cirugia cardiovascular; STS: Society of Thoracic Surgeon.
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6.6.3 Analisis de la evolucion segun el tratamiento recibido.

Como se describe previamente, del total de pacientes a los que inicialmente se les
indicd la sustitucion valvular (39 pacientes), finalmente recibieron dicho tratamiento el

31,4% (33 pacientes) del total inicial de 105.

Las tablas R27 a R31 presentan las caracteristicas basales (tabla R27),
antropométricas y analiticas (tabla R28), los sintomas (tabla R29), las variables
ecocardiograficas (tabla R30) y las puntuaciones de riesgo quirdrgico (tabla R31) para los

pacientes con estenosis adrtica severa en funcion de tratamiento finalmente recibido.

Los pacientes tratados de forma conservadora tuvieron una significativa mayor
edad, una significativa mayor presencia de historia de enfermedad ulcerosa y una mayor
presencia de alguna de las comorbilidades evaluadas. Los pacientes tratados
conservadoramente presentaron ademas un mayor grado de dependencia (5 frente a 1), lo
que denota el peor perfil clinico de estos pacientes. No se observaron diferencias en los

pardmetros antropomeétricos ni analiticos (tabla R28).
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Tabla R27. Caracteristicas clinicas basales los pacientes incluidos con estenosis
aortica severa segun tratamiento recibido. N(%o)

Edad (afios)*

Mujeres
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Dislipemia
Tabaquismo
Historia de cardiopatia isquémica
Infarto de miocardio previo
Revascularizacion coronaria previa
Percutanea
Quirdrgica
Percutanea + Quirurgica
Comorbilidades asociadas
No cardioldgicas
EPOC
Insuficiencia renal
Historia de neoplasia maligna
ACYV previo
Enfermedad ulcerosa
Demencia
Cardioldgicas
FA / Flutter auricular
Portador marcapasos
Historia de estenosis adrtica conocida

Indice Charlson (rango)*
Situacion basal ( Indice Katz)*

Global
(N=105)
82,2
(74,2-85,7)
59 (56,2)

83 (79)
34 (32,4)
43 (43)
37 (35,2)

24 (22,9)

14 (13,3)
2 (1,9)
1(1)

13 (12,4)

13 (12,4)

12 (11,4)
6(57)
9 (8,6)
4(3,8)

32 (30,5)
6 (5,7)
55 (52,4)
2 (1-3)
4 (1-5)

No SVAo SVAo
(N=72) (N=33)
84,2 74,9
(79,1-86,7) (69,4-79,4)
37 (514) 22(66,7)
60 (83,3) 23(69,7)
25 (34,7) 9 (27,3)
25(34,7) 18(54,5)
27 (37,5  10(30,3)
19 (26,4) 5 (15,2)
10 (13,9) 4(12,1)
11,4 13)
1(1,4) 0 (0)
10 (13,9) 3(9,1)
12 (16,7) 1(3)
9(12,5) 3(9,1)
5 (6,9) 13
9 (12,5) 0 (0)
4 (5,6) 0 (0)
25 (34,7) 7(21,2)
5 (6,9) 13)
40 (55,6) 15 (45,5)
2 (1-3) 1(1-2)
5 (1-6) 1(1-5)

* Mediana (rango interquartil) y test no paramétrico U de Man-Whitney.

1 Definida como creatinina basal>2 mg/dl.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacion auricular;

ACV: accidente cerebrovascular
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0,143

0,111
0,449
0,055
0,474

0,203

0,758

0,666
0,657

0,488
0,049
0,610
0,422
0,034
0,167

0,163
0,422
0,336

0,028
0,009
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Tabla R28 Caracteristicas antropométricas, hemodinamicas y analiticas al ingreso de
los pacientes con estenosis adrtica severa segun tratamiento recibido*.

Global
(N=105)
Parametros antropométricos y hemodinémicos

Peso (Kg) 70 (70-80)
Talla (cm) 165 (165-175)
TAS ( mmHg) 128 (110-140)
TAD (mmHg) 70 (60-80)
FC (Ipm) 78 (70-90)

Parametros analiticos

Hemoglobina ( g/dl) 12,2 (10,9-13,7)

Creatinina (mg/dl) 1,3 (0,9-1,4)
Glucemia sérica( mg/dl) 105 (93-135)
Hb glicosilada (%) 6,4 (5,9-7)

Triglicéridos (mg/dl) 104 (79,5-137,8)

Colesterol total ( mg/dl) 160 (130-199)

LDL (mg/dl) 93 (74-127) 92 (74-120)
HDL(mg/dI) 43 (34-53) 40 (37,5-51,5)
BNP (pg/ml) 3013 (1272-5700) 4030(2031-8868)

*Mediana (rango intercuartilico) y test no paramétrico U de Man-Whitney.

No SVAo
(N=72)

70 (70-80)
165 (165-175)
120 (110-140)

65 (60-73)

78 (70-90)

12,2 (11-13,3)
1,2 (1-1,5)
106,5 (94-135,5)
6,7 (6-7)
105 (71,5-128)
155 (130-201)

SVAo
(N=33)

70 (70-80)
165 (162-168)
130 (120-140)

72 (60-80,5)

79 (70-90)

12,2 (10,6-14)
1,1 (0,9-1,3)

102 (90,5-128,5)

6 (5,75-7)
104 (83-144)
168 (147-190)
97 (82,5-134)

44 (39-53)

TAS: Tension arterial sistolica; TAD: Tension arterial diastélica; Hb: hemoglobina;

FC: frecuencia cardiaca; LDL: lipoproteina de baja densidad; HDL.: lipoproteina de alta

densidad; BNP: péptido natriurético tipo B.

0,597
0,005
0,345
0,117
0,810

0,772
0,148
0,606
0,171
0,630
0,425
0,406
0,439

1795(796-3532,5) 0,012

En lo referente a la sintomatologia no hubo diferencias significativas entre ambos

grupos, salvo que los pacientes tratados conservadoramente, frente a los pacientes

intervenidos, se presentaron con mayor frecuencia (significativa) sin sintomas atribuibles a

la estenosis adrtica (9.5% vs 0%; p=0.024).
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Tabla R29. Sintomas presentados por los pacientes con estenosis adrtica severa
segun tratamiento recibido. N (%0)

Global No SVAo SVAo0

(N=105) (N=72) (N=33) P
Sincope 11 (10,5) 6 (8,3) 5 (15,2) 0,290
Angina 34 (32,4) 24 (33,3) 10 (30,3) 0,758
Disnea 67 (63,8) 44 (61,1) 23 (69,7) 0,395
Ninguno 10(9,5) 10 (13,8) 0 (0) 0,024

Respecto a los parametros ecocardiograficos, los pacientes a los que se realizd
sustitucion valvular aortica no presentaron diferencias significativas respecto al grupo

tratado de manera conservadora.

Tabla R30. Parametros ecocardiograficos de los pacientes con estenosis aortica
severa segun tratamiento recibido*.

Global No SVAo SVAo

(N=105) (N=72) (N=33) b
AVAO (cm2) 0,7 (0,5-0,8) 0,7 (0,54-0,8) 0,7 (0,5-0,9) 0,952
Gradiente medio (mmHg) 44 (33,5-63,5) 43,5(31-61,5) 47 (37-69) 0,211
Gradiente maximo (mmHg) 77 (56,5-102,5) 77,5(56-100) 74 (60-105) 0,552
Velocidad pico (m/sg) 4,3 (3,74-5) 4,4 (3,7-4,9) 4,3 (4-5) 0,395
Fraccion de eyeccion 65 (49-65) 65 (63,5-67,5) 60 (46-65) 0,286
Espesores TIV (mm) 14 (13-15) 14 (13-16) 14 (12-15) 0,290
PAPs (mmHg) 45 (30-58,5) 49 (30-59,5) 40 (30-55) 0,599

*Mediana (rango intercuartilico) y test no paramétrico U de Man-Whitney.
AVAO: &rea valvular adrtica; TIV: tabique interventricular; PAPs: presion arterial sistolica
pulmonar
En cuanto a la evaluacién del riesgo quirtrgico (realizada en todos los pacientes,
con independencia del tratamiento recibido), los pacientes tratados de forma conservadora

presentaron un perfil significativamente mas desfavorable para los tres indices de riesgo

quirudrgico analizados.
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Para algunos eventos como la mortalidad hospitalaria, los pacientes a los que se
realiz6 un manejo conservador presentaron un riesgo que duplicé el de aquellos pacientes a

los que se realizo sustitucion valvular.

Tabla R31. Riesgos quirurgicos de los pacientes con estenosis adrtica severa segun
tratamiento recibido*.

Global No SVAo SVAo p
( N=105) (N=72) (N=133)

Riesgo quirargico EuroSCORE I, % 9,8 (6,7-17) 11,6 (8,4-20) 6,2 (4,4-9,6) <0,001
Riesgo quirargico EuroSCORE I1,%  3(1,8-4,9) 3,7(2,3-5,1) 2,2(1,5-3) <0,001
Riesgo quirdrgico STS

Mortalidad hospitalaria 34(2,2-48) 4(28-55) 2(1,3-3,4) <0,001
Morbimortalidad 20 (15-25) 22 (18-28) 15(12-20) <0,001
Larga estancia 9,4 (6,7-13) 10 (8-14) 6,7 (5-9,7) <0,001
Corta estancia 22 (14-30,5) 18,5(13-25) 31(21-39) <0,001
ACV 1,9(1,4-25) 2(16-2,7) 14(1-2) <0,001
Ventilacion prologada 12 (8,6-16) 13 (9,8-17,7) 8,9 (6,4-13) <0,001
Riesgo infeccion 0,2 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,3) 0,034
Re-intervencién 9,3(7,7-10) 9,9 (8,7-11) 7,5(6,7-8,8) <0,001
Fallo renal 55(3,7-7,7)  6,4(5-8,7) 3,3(2,3-5,2) <0,001

*Mediana (rango intercuartilico) y test no paramétrico U de Man-WHitney. STS: Society of Thoracic
Surgeons ;ACV: accidente cerebrovascular

Teniendo en cuenta el tratamiento sobre la valvula aortica finalmente recibido, la
mortalidad fue del 75% (54 fallecimientos) para los pacientes manejados
conservadoramente frente al 27,3% (9 fallecimientos) de los pacientes intervenidos
(p=0,011) (Figura R3). Si bien, si se considerara como mortalidad quirdrgica la de los
pacientes fallecidos en espera de cirugia, la mortalidad seria del 65,3% (47 fallecimientos)
para el manejo conservador y del 48,5% (16 fallecimientos) para el tratamiento quirtrgico

(p <0,005). Las causas de la mortalidad postquirargica se muestran en la Figura R5.
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Figura R5. Distribucién de mortalidad post-quirudrgica.
Causas.

El tiempo medio de supervivencia libre de muerte de los pacientes que recibieron
un tratamiento conservador fue de 250,2+16,6 dias (1C95%; 229,9-295) y de 332+12,5 dias
(1IC95%: 307,5-356,6) para aquellos en los que el tratamiento final fue la sustitucion
valvular. Al final del seguimiento la supervivencia libre de muerte fue significativamente
menor en los pacientes tratados de forma conservadora frente a los pacientes finalmente

intervenidos (25% % frente a 72,7%; log-rank: 2 de 17,698; p<0,001).

Las curvas de supervivencia en funcién del tratamiento recibido se muestran en la

Figura R6.
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Figura R6. Curvas de supervivencia libre de
muerte al afio sequn tratamiento recibido.

Las causas de mortalidad de acuerdo con el tratamiento realizado finalmente se

muestran en las Figuras R7 y R8.

Sindrome coronario agudo
Deterioro general
Sepsis

Fracaso multiorganico
Anasarca

Trombosis arterial aguda
Colangitis aguda
Neumonia

Shock cardiogénico
ACV hemorragico
Neoplasiamaligna
Muerte subita

Desconocido

ICC 26

Figura R7. Causas de mortalidad segin
tratamiento final recibido (manejo conservador).
ICC: insuficiencia cardiaca; ACV: accidente
cerebrovascular.
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Desconocido

Figura R8. Causas de mortalidad segun
tratamiento final recibido (sustitucion valular)
ICC: insuficiencia cardiaca; IAM: infarto agudo de
miocardio.

La mortalidad a los 30 dias tras recibir la cirugia de sustitucion valvular fue del

12,1% (4 pacientes) del total de pacientes que se intervinieron finalmente.

Los pacientes a los que finalmente se realizd sustitucidn valvular permanecieron en
lista de espera hasta la cirugia un tiempo medio de 201,2+202,1 dias. Durante este tiempo
de espera hubo un total de 7 fallecimientos. En la Figura R9 se expone la distribucion
individual del tiempo desde el alta hospitalaria hasta la muerte para los siete pacientes

fallecidos en espera de cirugia.
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Figura R9. Tiempo individual desde el alta
hospitalaria hasta la muerte en los pacientes
fallecidos en espera de cirugia.

Las causas de fallecimiento durante el tiempo de espera hasta la cirugia de
reemplazo valvular 6 implante percutdneo fueron cuatro muertes por insuficiencia
cardiaca, un paciente por muerte subita, otro paciente por parada cardiorespiratoria y el

séptimo paciente en situacién de shock cardiogénico.

Globalmente, las complicaciones no fatales presentadas por los pacientes durante el
seguimiento tras el alta hospitalaria en funcion del tratamiento final recibido se recogen en

la Tabla R32.
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Tabla R32. Complicaciones no fatales durante el seguimiento tras el alta

hospitalaria segun tratamiento final recibido. N (%)

Sindrome coronario agudo

Angina inestable

IAM
Agudizacion EPOC
Bacteriemia
Caida
Colecistitis aguda
Dehiscencia suturas
Derrame pleural
Dolor toréacico atipico
FA persistente
Fracaso renal agudo
Fractura olécranon
Hematuria
Hemorragia digestiva alta
Hemorragia digestiva baja
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia respiratoria
Intoxicacion digitalica
Infeccion cutanea
Infeccion respiratoria
Neumonia
Presincope
Sincope
Total

ACV: accidente cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
FA: fibrilacién auricular; IAM: infarto agudo de miocardio.
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Tabla R33. Analisis de riesgos proporcionales de Cox de los factores relacionados
con la mortalidad al afio de seguimiento en funcion del tratamiento realizado.

OR IC del 95% p
Edad 0,979 0,937-1,022 0,329
Comorbilidad 1,633 0,818-3,26 0,165
Cardiopatia isquémica previa 0,683 0,332-1,4 0,297
STS score 1,203 1,02-1,42 0,028
CCV durante seguimiento 0,417 0,167-1.045 0,065

CCV: cirugia cardiovascular; STS: Society of Thoracic Surgeon.

En la Tabla R33 se muestran los factores asociados a mayor mortalidad al afio de
seguimiento en funcion del tratamiento final realizado en los pacientes con estenosis

adrtica severa.

De todas las variables analizadas, sélo la puntuacion elevada en el modelo de riesgo
quirdrgico STS se asocié de forma significativa a la mortalidad durante el seguimiento.
Respecto al tratamiento finalmente realizado, si bien no hubo diferencias significativas, si
se observo una tendencia hacia una menor mortalidad en los pacientes sometidos a

recambio valvular aortico.
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7-DISCUSION

El presente estudio ha sido realizado con el objetivo de analizar el perfil clinico, el
pronostico, en general, y en funcién del tratamiento realizado, de los pacientes ingresados
por estenosis adrtica severa en un hospital de la red sanitaria publica con unidad de

hemodindmica en el centro pero sin un servicio de cirugia cardiaca.

El hallazgo méas relevante observado es la muy elevada mortalidad de estos
pacientes con independencia del tratamiento realizado pero, sobre todo, en los pacientes en

los que se establece la indicacion de manejo conservador.

7.1- CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES INGRESADOS CON
ESTENOSIS AORTICA.

7.1.1- Estenosis aortica y edad avanzada

En nuestro estudio mas del 50% de los pacientes fueron octogenarios. La estenosis
adrtica es una patologia con predominio en el paciente anciano. Nuestra serie, descriptiva
de la practica clinica habitual, puede diferir, en lo referente a la edad media, de otros
estudios no observacionales, donde, aunque no excluyen a los ancianos de forma explicita,
lo hacen al no incluir comorbilidades muy presentes en los pacientes de méas edad. Los
estudios observacionales que recogen exhaustivamente a los pacientes con estenosis aortica
severa muestran edades medias superiores a los 75 afios, con un alto porcentaje de

pacientes octogenarios.
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El trabajo recientemente publicado para determinar la prevalencia de la esclerosis y
estenosis valvular adrtica en pacientes ancianos en el area Mediterranea®*°, demuestra que
la estenosis aortica es una patologia fundamentalmente del anciano, encontrando algin
grado de engrosamiento y/o calcificacion en el 45,4% del total de la muestra y en el 73,5%

~ . f e . 231
en mayores de 85 afios. Series descriptivas como la publicada por Agarwal et al~*,

muestran una media de edad de 82 afios.

Estudios de caracter poblacional, multinacionales, como el Euro Heart Survey o el
Cardiovascular Health Study demuestran que la afectacién valvular aértica tiene un claro
predominio en el anciano. En el Euro Heart Survey*® mas de la mitad de los pacientes
afectados de estenosis adrtica eran mayores de 70 afos (56%), en el Cardiovascular Health
Study™ no sélo se trataba también de una muestra poblacional anciana (media de edad de
75,8+6,1afos) sino que la asociacion de la ancianidad con la presencia de estenosis
valvular o incluso grados mas ligeros de afectacion valvular aortica (esclerosis aortica), se
asociaron a un incremento del riesgo de muerte cardiaca y de eventos cardiovasculares. En
nuestro estudio, al incluir s6lo pacientes ingresados en un hospital general, se limita por un
lado, incluir pacientes méas afiosos, dado que, probablemente, se trate de pacientes mas
enfermos al presentar estenosis aortica severa, con mas necesidad de ingreso. Y por otra
parte, limitar la inclusion de los pacientes mas ancianos (nonagenarios 0 centenarios) en
los cuales, por una presumible peor situacion basal, el ingreso en un hospital general podria
haberse evitado, derivandose al paciente, o bien a su domicilio o a un hospital de crénicos,
en el caso de acudir a urgencias. O simplemente evitando acudir al hospital por una actitud

conservadora de la familia o del médico general, aliin en presencia de sintomas.
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7.1.2. Estenosis aortica y sexo femenino.

Asi como la estenosis aortica reumatica y la estenosis adrtica congeénita tienen un
claro predominio del sexo masculino, en la estenosis adrtica degenerativa la influencia del
sexo no es evidente. Estudios poblacionales sugieren una mayor incidencia en varones.
Asi, el Cardiovascular Health Study, que investigd mediante ecocardiografia la
prevalencia de esclerosis y estenosis adrtica en una muestra de 5.201 pacientes mayores de
65 afios, demostrd que el sexo masculino tenia el doble de riesgo de tener afectacion
valvular adrtica que el sexo femenino®. Sin embargo, la mayor longevidad de las mujeres
hace que, en edades muy avanzadas, la estenosis aortica se vea con similar frecuencia en
ambos sexos”®?. En la tabla D1 se detalla la distribucién por sexos y edad de las

valvulopatias més prevalentes del Euro Heart Survey'®,
En nuestro estudio méas del 50% de los pacientes con estenosis adrtica severa fueron

mujeres. El sexo no tuvo ninguna asociacion significativa ni con la decision terapéutica ni

con el servicio de ingreso ni con el pronostico de la enfermedad.
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Tabla D1. Caracteristicas demograficas de la enfermedad valvular en Europa
(Euro Heart Survey)™.

Total de Edad mapi?::é??o Sexo
pacientes (mediatDE) yore femenino
anos
Estenosis aortica 1,197 69+11 afios 668 (56%) 512 (43%)
Insuficiencia adrtica 369 57+16 afos 91 (25%) 96 (26%)
Estenosis mitral 336 57+12 61 (18%) 272 (81%)
Insuficiencia mitral 877 65114 384 (44%) 421 (48%)

DE: desviacion estandar

7.1.3- Presencia de factores de riesgo ateroesclerético y cardiopatia isquémica

En nuestra serie se observé una elevada prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, sobre todo de hipertensos y dislipémicos que concuerda con los
hallazgos de estudios previos®. Nuestros pacientes mostraron una alta prevalencia de los
factores de riesgo cardiovascular clasicos, concordante a lo recogido en la literatura sobre
la conocida asociacion entre la valvulopatia aértica degenerativa y la enfermedad
ateroesclerotica, en la que existen una serie de similitudes respecto a factores predictores,

proceso tisular y acontecimientos clinicos?**,

El concepto de que la estenosis aortica y la enfermedad ateroesclerética sean
procesos con una fisiopatologia parecida esta recogido por un importante nimero de
estudios que muestran que el desarrollo de la estenosis aortica se asocia a factores de
riesgo cardiovascular como el tabaquismo, la hipercolesterolemia, la hipertension arterial

y la diabetes mellitus®**%%. El Helsinki Aging Study?*’, que incluyé més de 500 pacientes
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ancianos, identificd la edad, la hipertension arterial y el indice de masa corporal bajo
como predictores independientes de calcificacion valvular adrtica. Otros estudios como el
KORA/MONICA® donde se compara pacientes sin enfermedad valvular y enfermedad
degenerativa valvular, ademas de la edad por encima de los 65 afios, como factor
prevalente en el desarrollo de enfermedad valvular degenerativa, otros factores como el
aumento de colesterol total y el tabaquismo se hallaron como mecanismos patogenicos

comunes en su desarrollo.

A pesar de esta asociacion entre los factores de riesgo cardiovascular clasicos y la
patologia adrtica, no es descartable que, en la poblacion de nuestro estudio haya influido
también la elevada edad de los pacientes incluidos y la presencia de comorbilidades que
pueden estar presentes, en un mayor grado en otras series, al tratarse de pacientes

ingresados.

Por otra parte nuestros pacientes tenian, en mas del 50% un antecedente previo de
estenosis valvular adrtica y hasta un 23% tenia el antecedente de infarto agudo de
miocardio. A pesar de que, clasicamente, la asociacion de la valvulopatia degenerativa y la
rotura de placa o la trombosis son raros, trabajos como los de Otto et al**® han puesto de
manifiesto que pacientes mayores de 65 afios, diagnosticados de esclerosis adrtica y
seguidos prospectivamente durante cinco afios, tienen una tasa de mortalidad y de
complicaciones cardiovasculares (infarto, angina, insuficiencia cardiaca 0 ictus)
significativamente superior al grupo de pacientes de la misma edad con valvula adrtica

normal.
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7.1.4- Presencia de comorbilidades asociadas a la estenosis adrtica.

Es dificil conocer la contribucion de la comorbilidad a la hora de la toma de
decisiones en los pacientes con estenosis aortica severa. Aunque existen maltiples escalas
para valorar el riesgo quirurgico, las cuales incluyen distintas patologias que pueden
asociarse a la estenosis aortica, la decision de indicar la sustitucion valvular suele ser
tomada, en la mayoria de los casos, de forma subjetiva por el clinico responsable del

paciente, en especial cuando éste es anciano.

En nuestro trabajo decidimos usar el indice de Charlson por ser el mas utilizado
como estimacién de la comorbilidad, especialmente en el paciente anciano. Obtuvimos un
indice medio de 1,8+1,36, con mas del 50% de los pacientes con un indice mayor de 2.
Esta cifra es concordante con la de otros estudios a nivel nacional como el publicado por el
Hospital de Méalaga con un perfil de pacientes similar al nuestro con una edad media de
80,6 +6,1 afios y con un indice de Charlson de 2,36+ 1,6, que refleja un estado comorbido,
sino muy alto, si que puede influir a la hora de tomar una decision que implica la cirugia de

sustitucién valvular adrtica. Otras series a nivel europeo obtuvieron un indice de Charlson

2239

medio de 4+2°° (si bien se trataba de una muestra reducida de pacientes). Esto nos da una

idea del perfil de los ancianos que ingresa en nuestros hospitales pudiendo afirmarse que el
enfermo valvular con estenosis aortica es, con frecuencia, un paciente anciano con
comorbilidad asociada. A menudo se trata de un paciente de edad avanzada, que puede
presentar insuficiencia renal, enfermedades pulmonares, afectacion de otras valvulas,

cardiopatia isquémica u otras patologias asociadas.

167



Discusion

En la serie publicada por Agarwal et al**

, un 68% de los pacientes ambulatorios
con estenosis adrtica tenia anemia, un 34% tenia insuficiencia renal cronica, un 27% habia
tenido infarto de miocardio previo y un 17% tenia enfermedad pulmonar severa entre otras
afecciones concomitantes. Nuestra serie incluye Unicamente pacientes ingresados en el
hospital. A pesar de que seria esperable una comorbilidad mayor en los pacientes
ingresados que en los ambulatorios, especialmente porque, en ocasiones ingresan por
causas distintas a la propia valvulopatia, nuestros resultados no reflejan una excesiva tasa
de comorbilidad. Las cifras observadas en nuestra serie de un 12,4% de insuficiencia renal,
un 12,4% de enfermedad pulmonar severa o un 5,7% de accidente cerebrovascular previo,
son inferiores a las observadas por el estudio de Agarwal ya comentado. A pesar de ello,
las condiciones del paciente sugieren en muchas ocasiones, un manejo conservador, lo que
induce a pensar en la coexistencia de comorbilidades distintas a las clasicas (fragilidad,

estado nutricional...) presentes en los paciente incluidos, que motivaron la actitud

terapéutica finalmente elegida.

El pronoéstico de los pacientes, especialmente los ancianos, puede también depender
de la situacién de fragilidad y del estado funcional, aspectos que no estan incluidos en la
mayoria de los indices pronosticos. Las medidas de estado funcional han demostrado un
importante valor predictor de la evolucidn hospitalaria. De hecho, la funcionalidad fisica es
el factor aislado mas importante en la prediccion de la mortalidad intrahospitalaria en el
anciano® y supera a otros indices de gravedad de la enfermedad. Existen mas de 40
escalas de este tipo, aunque muy pocas de ellas cuentan con la validacién y fiabilidad

suficiente como para ser consideradas instrumentos Utiles.

168



Discusion

El indice de Katz es una de las escalas mas conocidas para la evaluacion de las
actividades bésicas de la vida diaria y ha sido incluida en numerosos estudios de

investigacion.

En nuestro estudio la valoracién de la situacion basal mediante la escala Katz fue de
4 puntos (lo que equivaldria a una puntuacién de D, ver Anexo B), lo que supone un
deterioro moderado y refleja una poblacién que, como ya explicdbamos al principio
destaca por su avanzada media de edad, ya que cerca del 50% eran octogenarios. En el
analisis por subgrupos aquéllos ingresados en cardiologia tuvieron una puntuacion segun el

indice de Katz de D frente a E en el subgrupo ingresado en otros servicios.

7.2- CONDICIONANTES DEL SERVICIO DE INGRESO Y ALTA.

Hasta un 30% de los pacientes de nuestro estudio ingresé inicialmente en un

servicio distinto a cardiologia.

Es importante sefialar que, en el centro donde se realiz6 el estudio, la ausencia de
cardidlogo de guardia hace que el servicio donde ingresa el paciente sea decidido, en la
mayoria de los casos, por el médico presente en el servicio de urgencias del hospital
cuando se indica el ingreso hospitalario. Esta circunstancia puede hacer que nuestros datos
sean distintos a los de otros centros donde la decision de ingreso en cardiologia sea llevada

a cabo por un cardiologo.
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Existe poca informacion sobre como se maneja la estenosis aortica en el ambito
hospitalario. Estudios en otros campos de la cardiologia han demostrado que los pacientes
pueden tener unas caracteristicas clinicas y un pronostico distinto en funcién del servicio
donde ingresan. En cuanto al perfil clinico, nuestros datos son concordantes a los hallados
en estudios sobre el manejo de la insuficiencia cardiaca y sus diferencias segun el servicio
en el que fuera ingresado el paciente?”’. En nuestro caso hubo un porcentaje mayor de
mujeres ingresadas y dadas de alta en el servicio de cardiologia, asi como mayores
antecedentes previos de cardiopatia, ya fuera infarto agudo de miocardio previo 0
revascularizacion quirdrgica o percutdnea. No hallamos diferencias respecto a factores de
riesgo cardiovascular. Sin embargo llama la atencion un porcentaje similar de pacientes
octogenarios con presencia de demencia, accidente cerebrovascular previo 6 insuficiencia
renal previa en el grupo de pacientes con ingreso en cardiologia frente a ingresar en

cualquier otro servicio.

Tampoco el antecedente de diagnostico previo de estenosis adrtica o los indices de
Charlson o Katz se asociaron, en nuestro centro, a un servicio de ingreso 6 de alta distinto
al de cardiologia. Esto difiere de lo encontrado en otros estudios como el de Garcia Castelo
et al***, donde no sélo los pacientes que ingresaban en el servicio de cardiologia eran mas
jévenes sino que los pacientes atendidos por internistas o geriatras presentaban una mayor
prevalencia de comorbilidades como accidente cerebrovascular, demencia, EPOC vy
arteriopatia. Cuando la comorbilidad se estudié en base al indice de Charlson y no por
variables de comorbilidad por separado, tampoco se observaron diferencias significativas

en aquellos ingresados a cargo de cardiologia. Si que hayamos como datos concordantes
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241,242

con otros estudios que los pacientes ingresados en otros servicios como medicina

interna eran pacientes con mejor funcion ventricular.

Desde el punto de vista de la sintomatologia que motivéd el ingreso, no hubo
diferencias en ambos grupos, predominando en ambos la disnea como sintoma principal.
Los factores relacionados con indicar el ingreso en el servicio de cardiologia fueron la
presencia de sintomas de perfil cardiovascular y presentar antecedentes de cardiopatia

isquémica. Esto se asemeja al estudio ya mencionado de Garcia Castelo*

que encontro
que los Unicos factores independientes que favorecian el ingreso en cardiologia eran
presentar una valvulopatia, haber tenido un infarto agudo de miocardio previo e ingresar en
edema agudo de pulmon, en tanto que la edad avanzada, el EPOC, haber tenido un

accidente cerebrovascular, presentar fibrilacion auricular o flatter auricular y la demencia

favorecian hacerlo en medicina interna.

Si bien hay que aclarar que estaba dirigido al estudio de la insuficiencia cardiaca y
no al de la enfermedad valvular adrtica. Cuando analizamos el servicio de alta del
paciente, los condicionantes para el alta desde el servicio de cardiologia fueron, presentar

una sintomatologia compatible y una peor funcion ventricular izquierda.

Por lo que respecta al tratamiento, en el analisis univariado solo se encontraron
diferencias en el uso de farmacos de accion cardiovascular al alta en una prescripcion
mucho mayor de blogueadores beta y de estatinas por parte de los cardidlogos. Estos

hallazgos también fueron encontrados en el estudio ya comentado*, donde se observé un
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mayor uso de betabloqueantes en los pacientes tratados por cardidlogos, si bien este

estudio incluia a pacientes con insuficiencia cardiaca.

La mayoria de los trabajos realizados para analizar el distinto tratamiento o
prondstico de los pacientes cardiologicos en funcidn de ser manejados por especialistas en
cardiologia o de otros servicios**?* han sefialado que los cardidlogos utilizan mas
técnicas diagnosticas, se adaptan méas a las guias publicadas, pero asociandose a una
estancia mas prolongada y a costes mas elevados. La mayoria de estos trabajos se centran

en pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca.

Cuando se realiza una busqueda sistematica centrada en la valvulopatia adrtica, solo
se encuentran dos estudios donde los pacientes son manejados de forma distinta por parte
del cardidlogo. Estos especialistas utilizan mas pruebas diagnosticas y remiten mas

pacientes a cirugia cardiaca*.

En los pacientes ingresados en el servicio de cardiologia se indicd con mayor
frecuencia cirugia de sustitucion valvular adrtica que en los pacientes ingresados en otros
servicios. De hecho, el ingreso en cardiologia fue un predictor independiente de la
indicacion de cirugia. Esta observacién contrasta con las diferencias observadas en los
indices de prediccion de riesgo quirdrgico, mayores en los pacientes ingresados en
cardiologia que en el resto de servicios. Este hallazgo paraddjico solo puede ser explicado,
en nuestra opinidn, por el mayor acceso del cardidlogo al cirujano cardiovascular, un mejor
conocimiento de las indicaciones o por variables no controladas que diferencian los

pacientes que ingresan en cada uno de los servicios y los hacen distintos en cuanto a su
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idoneidad para el tratamiento quirurgico. El hallazgo es coherente con estudios previos en
otros contextos nosolégicos, donde el paciente ingresado en cardiologia accede con mayor

facilidad a pruebas diagndsticas y terapéuticas cardiovasculares.

Podemos concluir que no encontramos unas claras diferencias clinicas basales en
nuestro estudio que permitan determinar los condicionantes en un servicio distinto a
cardiologia de los pacientes de nuestra serie. Variables no recogidas como el motivo inicial
de consulta en urgencias o, incluso una variabilidad no controlable en el criterio del

médico responsable de cursar el ingreso pueden haber contribuido a la decision final.

Ni el servicio de ingreso ni el de alta se asociaron a un distinto prondstico, si bien,
no podemos conocer la contribucion del servicio de cardiologia, mediante interconsulta, en

el manejo de los pacientes, con independencia del servicio donde estuvieran ingresados.

7.3-DECISION TERAPEUTICA INICIAL. CONDICIONANTES DE LA MISMA.

Al alta hospitalaria en 62,85% (n=66) de los pacientes, la decision final fue de un

manejo conservador frente al 37,14% (n=39) en los que se indicé la sustitucién valvular.

Nuestra cifra de un 63% de manejo conservador no es distinta a las de otras series

pequefias como la de Freed BH et al*

que, con un namero de 106 pacientes, muy similar al
nuestro, observd un manejo conservador en el 69% de los casos. Sin embargo en la
literatura también encontramos otras series como la de Chitsaz et al'®* que, de un total de

147 pacientes, el 42 % fue manejado conservadoramente frente al 55% de pacientes

173



Discusion

sometidos a SVAo. Bach D et al*® en otra muestra de 159 pacientes observan un manejo
conservador en el 48% de los casos. En ambos estudios los pacientes fueron reclutados de

grandes bases de datos ecocardiogréaficas y no eran pacientes hospitalarios.

Estudios de mayor tamafio como el Gltimo Euro Heart Survey®* sobre el manejo de
las valvulopatias en Europa, confirm6 un manejo conservador del 33% de los pacientes (de

un total de 216 pacientes sintomaticos) frente a un 67% de manejo quirdrgico.
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Figura D1. Decision terapéutica en pacientes con estenosis adrtica
severa sintomatica. Adaptado de lung B (Euro Heart Survey)®
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En nuestro estudio en aquellos pacientes en los que inicialmente se optd por un
manejo conservador, se observo una edad media mayor 84,67vs.75,61 afios, asi como una
mayor presencia de comorbilidad, entendida como mayor historia de neoplasia maligna,
ACYV previo, insuficiencia renal 6 demencia. La comorbilidad agrupada segtn el indice de
Charlson también tuvo una peor puntuacion para el grupo conservador asi como la
situacion basal valorada mediante la escala Katz. Esto parece 16gico y concordante con los
estudios y registros ya comentados previamente. También en la valoracion del riesgo
quirargico los pacientes en los que se indicd el manejo conservador presentaron un peor
perfil pre-quirdrgico en ambas escalas de riesgo EuroSCORE | y STS, también

concordante con el resto de estudios.

En los pacientes con peor perfil clinico, el riesgo-beneficio de verse sometidos a
una intervencion quirdrgica puede ser, a criterio del medico que realiza la indicacion,
desfavorable para el tratamiento quirdrgico, a pesar de que la situacion de la valvulopatia

asi lo indique.

A pesar del prondstico desfavorable de la estenosis adrtica sintomatica y el
potencial beneficio de la sustitucion valvular quirtrgica, entre un 30 y un 60%, de los
pacientes con indicacion de cirugia no son tratados en las series publicadas,
fundamentalmente por la edad avanzada y las comorbilidades que incrementan la morbi-
mortalidad de la cirugia convencional (Figura D1). En el estudio Euro Heart Survey™, a
un tercio de los pacientes mayores de 75 afios no se les indico la cirugia de sustitucion
valvular. Este grupo de pacientes presentaba mas comorbilidades y el 42,1% de ellos

tenian funcion ventricular deprimida frente al 16,5% en el grupo de pacientes que fueron
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intervenidos. La edad y la funcion ventricular deprimida fueron, mas que las
comorbilidades, los principales motivos de denegar el tratamiento quirirgico a estos
pacientes. En nuestro estudio, los condicionantes asociados a indicar cirugia de reemplazo
valvular, fueron, la presencia de sintomas, el ingresar en el servicio de cardiologia, asi

como un mayor gradiente medio y una menor edad.

En el Euro Heart Survey se encontré que un 33% de los pacientes ancianos con
estenosis adrtica severa rechazaban la cirugia'®. Seguin este mismo registro los tres factores
méas comunmente relacionados con la decision de no operar fueron la edad avanzada, la
disfuncion ventricular izquierda con FEVI menor al 50% y la disfuncion neurolégica.

Otras razones de no operar segn el trabajo de David S, Bach. et al*®® fueron dentro
del grupo de pacientes con sintomas, las comorbilidades prohibitivas, sintomas debidos a
otra etiologia, muerte previa a la cirugia, obstruccion subvalvular, estenosis adrtica no

reconocida Y el rechazo del paciente.

En nuestro estudio el motivo mas frecuente de no indicacion de cirugia fue el
criterio del médico responsable. Probablemente, una de las razones mas frecuentes de
decision conservadora, por parte del médico responsable, es la asuncion de que el paciente
estd asintomatico, o de que sus sintomas no justifican el riesgo quirdrgico. La valoracion
de los sintomas no es facil en ocasiones, sobre todo en el paciente anciano. Los pacientes
mayores Yy, en ocasiones, los mas joévenes pueden presentar enfermedades concomitantes
que dificultan la anamnesis y el reconocimiento real de la sintomatologia. En concreto, el
anciano, limitando su actividad fisica 0 minimizando la declaracion de sus sintomas es méas

proclive a la subestimacion de los sintomas, especialmente, si de ellos depende la decisién
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de intervenir quirdrgicamente. En el intento de objetivar los sintomas de los pacientes con
estenosis adrtica, las gufas de actuacion'® proponen la realizacién de una prueba de
esfuerzo en los casos en los que existan dudas o el paciente parezca asintomatico. En

nuestra serie no se realizd ninguna prueba de esfuerzo para comprobar la sintomatologia.

La sustitucion valvular aortica transcatéter es un tratamiento emergente que
constituye una alternativa de utilidad demostrada para los pacientes con contraindicaciones

para la sustitucion quirurgica tradicional.

En nuestro estudio, al alta hospitalaria, se indicé la SVAo transcatéter a tres
pacientes. De éstos, dos fallecieron en lista de espera y otro todavia estaba esperando la
intervencion cuando se realizo el seguimiento. En la tabla D2 se describen las indicaciones

establecidas en la literatura para el implante valvular percutaneo®’.

Tabla D2. Indicaciones de SVAo percutanea®’
*  “Alto riesgo quirurgico”

-EuroSCORE logistico > 20%
-STS >10%
e “Paciente inoperable”:

-Enfermedad pulmonar, renal, hepatica
-Disfuncion ventricular, hipertension pulmonar
-Radiacion toracica

-Aorta de porcelana

-Fragilidad
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Aunque nuestro estudido mostré que 20 pacientes de los 105 del total tenian un
EuroSCORE | logistico superior al 20%, ningun paciente presentd un score STS superior
al 10%. De los 20 pacientes que podrian ser candidatos iniciales a SVAo transcatéter, por
su alto EuroSCORE, se propuso inicialmente el manejo conservador a 17 pacientes y a tres

pacientes la cirugia de recambio valvular.

No se puede descartar que la menor experiencia en nuestro medio con el implante

percutaneo de protesis adrticas haya influido en la baja tasa de indicacion.

Nuestros datos quiza refuercen la idea de que la dificultad de acceso de un
tratamiento o técnica condiciona las indicaciones de la misma. El hospital donde se realiz6
el trabajo, a pesar de contar con sala de hemodinamica, no cuenta con la autorizacion para

el implante de protesis transcatéter.

La Comunidad Autonoma Valenciana, donde esta ubicado el hospital en el que ha
sido realizado el estudio ha sido una de las menos avanzadas a nivel nacional en esta
técnica. Este tratamiento, durante la realizacion del estudio y hoy en dia, sufre una serie de
restricciones en la indicacion que la coloca a la cola del nimero de implantes por millon de
habitantes en Espafia. Factores econdmicos, y, sobre todo, la monopolizacion de las
indicaciones y las intervenciones por parte de los servicios de cirugia cardiovascular,
pueden ser los principales determinantes del retraso que sufre esta comunidad autébnoma en
el desarrollo de esta técnica. Estas circunstancias pueden haber ocasionado que el manejo

de la estenosis adrtica en nuestra serie no se adecUe a la practica mas actualizada, donde el
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implante transcatéter, preferentemente transfemoral, se integra dentro del tratamiento

disponible para estos pacientes.

7.4.-ESTIMADORES DEL RIESGO QUIRURGICO EN LA ESTENOSIS
AORTICA.

El estudio Euro-Heart Survey ha demostrado que en la practica diaria hay un
acuerdo general entre la decision de operar y las guias de practica clinica en los pacientes

asintomaticos.

Sin embargo, en pacientes con sintomas severos, la intervencion quirdrgica esta
infrautilizada por razones que a menudo no estan justificadas™®. Esta discrepancia destaca

la importancia de realizar una estratificacion objetiva del riesgo de forma generalizada que

evite errores propios del subjetivismo de la valoracion.

En pacientes con estenosis adrtica y sobre todo en pacientes ancianos, la edad no es
por si una contraindicacion para la cirugia. La valoracion del riesgo preoperatorio puede
ser dificil en pacientes con multiples comorbilidades. Nosotros usamos tres scores en la
valoracion del riesgo quirdrgico, el European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation, (EuroSCORE | y 1l,) y el de la sociedad de cirugia toracica (Society of
Thoracic Surgery Predicted Risk of Mortality, STS-PROM). Se consideré muy alto riesgo
quirdrgico una mortalidad estimada a 30 dias por EuroSCORE logistico mayor del 20% o

por STS-PROM mayor del 10%.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran un EuroSCORE logistico y
un STS comparable con el de numerosos estudios en los que se evalud a pacientes con esta
misma patologia en su decision de operar o manejar de manera conservadora!®* 207 208 248
Cuando comparamos estos scores segun la indicacion inicial de manejo conservador o
quirargico encontramos valores de estas escalas concordantes a lo que se realiza en la

practica clinica es decir, aquellos que presentan un riesgo quirurgico mayor (EuroSCORE

logistico > 20% 0 STS > 10%) son en los que mas frecuentemente se decide no intervenir.

En nuestra serie los pacientes con indicacion inicial de manejo conservador
tuvieron un riesgo quirargico de mortalidad significativamente superior al de los pacientes
con indicacién de intervencion (casi el doble en los tres indices analizados), si bien no
superaron el 20% en el caso del EuroSCORE logistico ni el 10% en lo referente al score
STS. Solo 20 pacientes de los 105 del total de la serie tuvieron un EuroSCORE | logistico
superior al 20%. Llama la atencion que sin ser una muestra seleccionada los pacientes
incluidos no presentaron unos indices de riesgo excesivamente altos, y que aun asi el
porcentaje de manejo conservador realizado fue mas alto que el de la mayoria de las series
publicadas en la literatura. Quizas encontremos una explicacion en la valoracion en
conjunto de otra serie de variables y/o circunstancias individuales que también son
necesarias a la hora de decidir el tratamiento final del paciente. Muchas variables
preoperatorias son consideradas cuando se calculan los scores de riesgo quirdrgico, sin
embargo, factores como el estado nutricional, la fragilidad o la predisposicion a
infecciones no son recogidas por los mismos. Aunque si que deben ser tenidos en cuenta en

el manejo clinico.
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La evolucion de los tratamientos, tanto quirdrgicos como médicos obliga a revisar
las escalas de riesgo hasta ahora empleadas. El reciente EuroSCORE Il intenta actualizar
la valoracion del riesgo quirdrgico afiadiendo variables no contempladas en el pasado y

modificando el riesgo de complicaciones asociado a las mismas.

Aunque no es una practica habitual y mucho menos en nuestro centro, dada la edad
de los pacientes con estenosis adrtica severa, seria importante, antes de la decision

terapéutica, la valoracion de un especialista en geriatria.

La forma mas facil de integrar con cierta objetividad, el peso relativo de los
diferentes factores predictores es combinarlos en escalas multivariables validadas, para
poder estimar la mortalidad operatoria. El uso de estas escalas reduce la subjetividad de la
evaluacion del riesgo operatorio y puede mejorar la asignacion del tratamiento adecuado a
cada paciente. Ahora bien, estos indices solo pueden ser considerados como un elemento
mas a la hora de tomar decisiones, en las que se deben tener en cuenta también la
esperanza de vida del paciente, su calidad de vida, sus deseos, asi como los recursos
locales, no solo la disponibilidad de medios para realizar un tratamiento, sino el resultado

concreto del mismo en el centro en el que se va a llevar a cabo.
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7.5- PRONOSTICO AL ANO DE LOS PACIENTES CON ESTENOSIS AORTICA
INGRESADOS EN UN HOSPITAL.

De acuerdo con la realizacion o no de sustitucion valvular adrtica en el primer afio
tras el ingreso hospitalario la mortalidad fue del 75% para los pacientes manejados

conservadoramente frente al 27,3% de los pacientes intervenidos (p=0,011).

Si se considera como mortalidad asociada con la cirugia los fallecimientos en la
lista de espera (7 pacientes mas) la mortalidad al afio en esta rama de tratamiento alcanza,
en nuestra serie, el 48,5%. Los tres valores son notablemente altos y deberian ser

analizados por el centro donde se realizo el estudio.

Nuestros resultados corroboran que la historia natural de la estenosis adrtica
sintomatica, si bien ha sido modificada en la poblacion general con esta patologia, gracias
a los nuevos tratamientos realizados, ha cambiado poco desde la comunicada por Ros y
Braunwauld™® hace 40 afios en determinados subgrupos de pacientes. A pesar del cambio
en la etiologia, de reumatica a degenerativa, y los nuevos avances en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, el pronostico de la estenosis aortica severa sintomatica no resuelta

con el remplazo valvular adrtico sigue siendo ominoso.

La media de supervivencia, global, en la poblacion general, de los pacientes con
estenosis adrtica severa sintomatica es de 2 a 3 afios®*?*°. Nuestra serie mostré, en el grupo
de indicacién de sustitucion valvular adrtica una supervivencia media estimada de 299,2

(1C95%; 261-336,7) dias (10 meses) frente a 262,2 (1C95%: 229-284,5) dias (8,7 meses)
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en el grupo conservador. En nuestro estudio se podrian sacar varias conclusiones
importantes respecto al pronostico a corto-medio plazo de nuestros pacientes. En primer
lugar, llama la atencién la alta tasa de mortalidad no sélo en el grupo conservador (donde
es de esperar que sea superior al grupo quirargico) si no dentro del grupo quirdrgico

(donde la mortalidad al afio alcanza el 30% de los pacientes intervenidos).

Si analizamos las series quirdrgicas y sus resultados a medio plazo en la literatura

(Tabla D3) podemos encontrar tasas de mortalidad significativamente inferiores a las de

nuestro centro.

Tabla D3. Mortalidad anual del reemplazo valvular aértico

Serie afo N Caracteristicas Mortalidad
Ferrari 2010 124 > 80% (so6lo SVAO0) 5,4%
Langanay 2006 988 >80% (19% CABG) 9,4%
Leontyev 2009 282 > 80% (so6lo SVAO0) 7,8-12,5%
Melby 2007 245 > 80% (57% CABG) 9,0%
Kolh 2007 220 > 80% (26% CABG) 9-24%
Gulbins 2008 236 > 80% (91% CABG) 9,3%
Medicare 2003 142.48 Medicare 8,8% (6-13%)

SVAo: sustitucion valvular adrtica; CABG: cirugia de revascularizacion quirargica

Debe tenerse en cuenta, ademas, que en estas series quirdrgicas un namero variable
de cirugias fueron con realizacion de bypass coronario y que, nuestro estudio, siete
pacientes de los 33 (21%) que finalmente se intervinieron, se realiz6 ademas una cirugia de

revascularizacion coronaria. La explicacion mas verosimil a la gran mortalidad observada
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es, junto a circunstancias propias del lugar donde se pudo realizar la cirugia, el tipo de
paciente que fue referido a la misma. Una vez mas hay que sefialar que se trata de
pacientes hospitalizados, lo que puede afiadir un factor de gravedad no contemplado en los

sistemas de evaluacion de riesgo existentes en la actualidad.

Por otra parte, el retraso hasta la cirugia, una vez realizada la indicacion, observado
en nuestro estudio, puede ser otro factor que haya influido en la mortalidad. Los pacientes
fallecidos en la lista de espera quirtrgica pueden deber su desenlace al retraso en el
tratamiento o, bien, que el propio retraso haya sido provocado voluntariamente en la espera
de una modificacion de la situacion basal o comérbida previa a al cirugia para disminuir su
riesgo. Esta Gltima hipotesis no se ve abalada por el fallecimiento de los pacientes en lista

de espera con menos de 4 meses de retraso.

La mortalidad relacionada con el procedimiento quirurgico de los pacientes que

recibieron cirugia de sustitucion valvular fue del 22,2 % (n=2).

La mortalidad entre los pacientes que recibieron manejo conservador fue de
predominio cardiaco con un 48% de muertes por insuficiencia cardiaca, frente a un 52 %

de mortalidad por otras causas.

Dado que un porcentaje muy elevado de los pacientes con estenosis adrtica
presentan una edad avanzada es importante hacer una mencion especial a los pacientes mas
afiosos. La validez de los datos pronésticos existentes en la estenosis aortica en la

poblacién anciana esta siendo recientemente cuestionada.
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En el estudio de Ross y de Braunwald la edad media de fallecimiento fue de 63

aﬁ08156, 250

y por tanto, los estudios de hace décadas sobre la historia natural de la estenosis
aortica, al incluir pacientes mucho mas jovenes, podrian no ser Gtiles en la toma de
decisiones de los pacientes contemporaneos que presentan un perfil diferente, sobre todo
en relacién a la edad y comorbilidades concomitantes. En funcion de los resultados de los
equipos quirdrgicos en el tratamiento de pacientes ancianos, la diferencia prondstica entre
el manejo conservador y la intervencion en estos pacientes, podria no ser tan grande,
pudiéndose, a determinadas edades, y en presencia de ciertas comorbilidades, optar por un

tratamiento conservador o, quizd mejor, percutaneo incluso en presencia de estenosis

adrtica severa sintomatica.

El beneficio de la cirugia, en cuanto al prondéstico a largo plazo, debe interpretarse
considerando la esperanza de vida, que podria verse mas amenazada por la propia edad que
por la estenosis adrtica. A diferencia de lo que sucede en los pacientes jovenes, el
propdsito principal de la cirugia en la ancianidad es el de mejorar los sintomas mas que
alargar la duracion de la vida. En la toma de decisiones se deben tener en cuenta no sélo
muchas caracteristicas clinicas del paciente, sino también sus deseos y expectativas, por lo

gue una adecuada informacién al paciente y a su familia no debe faltar nunca.

Las dificultades en la toma de decisiones de ancianos con estenosis adrtica no solo
se relacionan con la decision de si operar o0 no; también tienen que ver con el momento de
la cirugia. Ademas, los sintomas con frecuencia son dificiles de interpretar en los pacientes

ancianos lo que retrasa plantear la cirugia.
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De todos los factores que aumentan la mortalidad operatoria, solo la gravedad de
los sintomas es el unico sobre el que los clinicos pueden actuar, con una deteccién precoz,
para evitar retrasar demasiado la decision quirdrgica. Por tanto, es muy importante la toma
de decisiones al inicio de los sintomas, pues esto evita tener que hacerlo de manera urgente

en pacientes con la enfermedad avanzada, lo que aumenta la mortalidad operatoria®".

La principal conclusién de la mortalidad observada en nuestra serie, puede
extraerse de los pacientes manejados conservadoramente. Salvo que se asuma que la
mayoria de ellos se encontrara en una situacién terminal, es muy probable que, el empleo
de la sustitucion valvular percutanea, de acuerdo con las indicaciones actuales de la misma,
pudiera haber mejorado el prondstico de estos pacientes. En los pacientes fallecidos en
espera de la cirugia, su adelantamiento o sustitucion por un implante percutaneo, quiza
hubiera mejorado los resultados de la serie. Incluso observando la alta mortalidad de los
pacientes intervenidos, también en buena parte de los remitidos a esta técnica deberia
haberse contemplado la sustitucién valvular no quirdrgica como una forma de disminuir la

mortalidad y mejorar los resultados.

7.6 ACTUALIDAD Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

Clasicamente la cirugia de reemplazo valvular adrtica se ha asociado a una mejora
sustancial de la supervivencia, la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes
con estenosis valvular aortica sintomatica, y representa actualmente el tratamiento de

eleccion para esta patologia.
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Sin embargo, se ha documentado que hasta un 30% de los pacientes con estenosis
valvular adrtica sintomatica no se someten a cirugia de reemplazo valvular debido a un
riesgo quirGrgico muy alto o prohibitivo®®. Datos de manejo conservador inferiores a los

observados en nuestro estudio donde este manejo fue superior al 50%.

El estudio Randomised Placement of Aortic Transcatheter Valves (PARTNER)™,
supone uno de los estudios mas importantes que se han realizado en el tratamiento de la
estenosis valvular adrtica severa y representa la confirmacién de la implantacion
transcatéter de una protesis valvular en posicion adrtica como alternativa a la cirugia de
reemplazo valvular quirdrgico en pacientes de alto riesgo para la cirugia. Se trata de un
ensayo multicéntrico, randomizado, que compar0d dos cohortes de tratamiento con el
objetivo de evaluar los resultados de la sustitucion valvular transcatéter frente a la cirugia
convencional (cohorte A) o el tratamiento médico estandar/valvuloplastia adrtica (cohorte
B), en pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica. En la cohorte A se incluy6 a
pacientes de alto riesgo quirargico segun un riesgo estimado de mortalidad > 15% a los 30
dias (una escala de riesgo quirargico de la Society of Thoracic Surgeons (STS)>10% se
utilizé6 como guia para la inclusion de pacientes). Se considerd inoperables a todos los
pacientes incluidos en la cohorte B por al menos dos cirujanos cardiacos con base en una

estimacion de mortalidad o morbilidad grave irreversible >50% a 30 dias.
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La mayoria de la poblacion incluida en el estudio era octogenaria, y entre las
comorbilidades méas importantes destacaban los antecedentes de accidente cerebrovascular
(ACV) (~27%), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (~40%) y enfermedad
coronaria (~70%) lo que, junto con otras comorbilidades, daba lugar a unas puntuaciones
medias de riesgo quirurgico estimado muy altos (STS ~11% y EuroSCORE logistico
~29%). La protesis percutdnea utilizada fue la de tipo Edwards-SAPIEN®. No se
observaron diferencias al afio de seguimiento entre el implante percutaneo y la cirugia
convencional en la mortalidad total (24,2%vs.26,8%; p=0,44) o mortalidad cardiovascular

(14,3% vs.13%; p=0,63) respectivamente.

El implante de una protesis valvular aortica transcatéter representa uno de los
avances terapéuticos mas importantes de la cardiologia en los ultimos afios. Segun los
datos obtenidos del actual Registro Espafiol de Hemodinamica y Cardiologia

252 se destaca

Intervencionista de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (entre 1990 y 2011)
el espectacular crecimiento de las valvulas adrticas transcatéter pasando de 426 en 2009 a
770 en 2011 (con 48 centros que realizan esta técnica) y el 47% expandibles con bal6n

(con un éxito del 92,7% y con una mortalidad hospitalaria del 5,3%).
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Figura D2. Distribucion por comunidad auténoma del implante
percutdneo de valvulas adrticas (unidades por millon de
habitantes). Periodo 1999-2010%%,

En el afio 2012 se objetivé un crecimiento con respecto al afio 2010%°° de 341
implantes con un aumento en el nimero de centros que realizan esta técnica (diez mas que
en 2010). Como puede verse en la figura D2, la Comunidad Valenciana, lugar donde se
realizé nuestro estudio, es una de las Comunidades Auténomas con menor tasa de implante

transcatéter de protesis adrticas por millon de habitantes.

En relacién con lo comentado anteriormente, podria esperarse que, dada la alta
mortalidad del grupo que recibio tratamiento conservador en nuestro estudio, el implante
de un mayor nimero de valvulas percutaneas en nuestra comunidad, o la aprobacion de su

utilizacion en nuestro centro, podria haber cambiado el curso de estos pacientes.
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Es importante tener en cuenta que el estudio PARTNER contaba con numerosos e
importantes criterios de exclusion. Entre los méas destacados, estarian la presencia de
valvula adrtica bicuspide, insuficiencia mitral severa, funcién ventricular izquierda
severamente deprimida e insuficiencia renal crénica severa. Tambien se excluyo a los
pacientes con cirugia valvular previa, por lo que no hubo casos de implante percutaneo

para el tratamiento de disfuncion protésica quirdrgica («valvula dentro de valvula»).

Los buenos resultados del estudio PARTNER podria invitar a extender la
indicacion del implante percutaneo a grupos de pacientes de menos riesgo, hecho que ya ha
empezado a ocurrir con resultados prometedores en algunos centros europeos. Sin embargo
es importante tener en cuenta que, la cirugia convencional en pacientes de riesgo

intermedio o bajo se asocia a excelentes resultados en la gran mayoria de los centros.

En nuestro estudio puede ser llamativo que, alin con un porcentaje de pacientes con
un bajo perfil de riesgo quirdrgico, y por tanto no candidatos a priori del manejo
percutaneo, se hayan encontrado unas tasas altas de mortalidad en los pacientes
intervenidos mediante cirugia convencional. Sin embargo no hay que olvidar que estas
escalas de riesgo no incluyen todos los aspectos a tener en cuenta a la hora de intervenir a
un paciente (como el estado nutricional o la presencia de infecciones, etc.) por tanto,
aunque puedan parecer muy Utiles y sencillas de utilizar no hay que olvidar el importante
sesgo que presentan. Otra lectura de nuestros resultados es que en determinados medios, el
implante transcatéter podria ser mejor que la cirugia convencional incluso en pacientes con

indices de riesgo quirargico no muy elevados.
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En los proximos afios se llevaran a cabo dos estudios aleatorizados Surgical
Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation Trial (SURTAVI) vy
(PARTNER 1) en los que se van a comparar los resultados del implante transcatéter y la
cirugia convencional en pacientes con estenosis adrtica sintomatica y riesgo quirargico
intermedio (puntuacion STS entre el 4 y el 8%). Estos estudios, probablemente, serviran de

respuesta a algunas de las preguntas que actualmente se plantean.

Junto a los ensayos clinicos en marcha sigue siendo importante conocer el
resultado de estudios observacionales que reflejen los resultados de la implementacion de
los distintos tratamientos en la practica habitual. El estudio PEGASO (Prondstico de la
Estenosis Grave Aortica Sintomatica del Octogenario), iniciativa de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia, prospectivo, observacional, multicéntrico y de ambito nacional, incluye a
pacientes de 80 afios 0 mas con estenosis aortica grave sintomatica. El estudio PEGASO
fue disefiado con el objetivo de conocer el perfil clinico, los condicionantes del tratamiento
y el prondstico de estos pacientes. El registro se llevd a cabo durante un periodo de dos
afios, entre el 1 de julio de 2008 y el 30 de junio de 2010. Segun el estudio PEGASO, la
mitad de los pacientes de mas de 80 afios con estenosis adrtica severa no recibe ningun tipo
de tratamiento de sustitucion valvular de forma que solo una cuarta parte se trata con
cirugia y otra cuarta parte con un tratamiento transcatéter. En casi el 25% de los pacientes
el motivo para descartar el tratamiento quirdrgico fue la negativa del paciente o de su

familia.
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En lo referente al implante transcatéter, en los proximos afios deberd mejorarse el
proceso de seleccion de pacientes y reducir algunas de las complicaciones asociadas al
procedimiento, como los accidentes cerebrovasculares, las complicaciones vasculares y la

insuficiencia adrtica residual moderada-severa.

En la actualidad empiezan a existir datos preliminares prometedores en el
tratamiento mediante el implante transcatéter de pacientes con riesgo quirargico moderado
y en disfuncion de prétesis quirtrgicas («valvula dentro de véalvula»), asi como en el
seguimiento a largo plazo de las protesis tranascatéter implantadas. La confirmacion de
estos resultados en futuros estudios deberia permitir la expansion del tratamiento de la
sustitucion valvular percutanea a un espectro mucho mas amplio de pacientes con estenosis

adrtica severa sintomatica.
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8-CONCLUSIONES

1.

El perfil clinico de los pacientes con EA0 severa presenta una notable presencia de
los factores clésicos de riesgo cardiovascular especialmente hipertension arterial y
dislipemia. La caracteristica clinica mas importante es su presentacion en edades
muy avanzadas, siendo mas del 50% de los pacientes octogenarios.

Una cuarta parte de los pacientes con estenosis aortica ingresan en servicios
distintos a cardiologia. La presencia del antecedente de cardiopatia isquémica,
peores valores de funcion ventricular izquierda y un mayor riesgo quirdrgico son
las variables asociadas al ingreso en cardiologia.

Hasta en un 63% de los pacientes se indica al alta hospitalaria un manejo
conservador. La edad mas joven, la presencia de sintomas, el haber ingresado en el
servicio de cardiologia y un mayor gradiente transadrtico medio fueron las
variables asociadas a la indicacion de sustitucion valvular.

Segun la indicacion inicial, la mortalidad al afio de seguimiento fue del 73,2% en
los pacientes en los que se indic6 manejo conservador frente al 26,8% para el
grupo de sustitucion valvular.

La tasa de sustitucion valvular final fue del 31,4%. No hubo ningun paciente que
finalmente recibiera SVAo0 percutanea. Segun el tratamiento final recibido, la
mortalidad fue del 75% para los pacientes manejados conservadoramente frente al
27,3% para el grupo de sustitucion valvular.

La Unica variable que se asocio significativamente a una mayor mortalidad en el
seguimiento de un afio fue el indice de riesgo quirurgico STS. El realizar cirugia de
reemplazo valvular mostro una tendencia no significativa a asociarse a un mejor

prondstico al afio.
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