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RESUMEN

Propdsito. Objetivo primario: determinar el valor de los planos ecocardiograficos no
apicales (PNA; paraesternal derecho (PED), subcostal (SC) y supraesternal (SE) en la
reclasificacion al alza de la estenosis adrtica (EA) graduada desde el plano apical 5
camaras (API5c). Objetivos secundarios: a) analizar la factibilidad y reproducibilidad de la
cuantificacion de la EA mediante los PNA, b) evaluar la relevancia prondstica de la

reclasificacion al alza de la EA a través de los PNA.

Métodos. Se reclutaron prospectivamente 269 pacientes con EA (edad media 7619 afios,
44% mujeres) a los que se realizdé una valoracién ecocardiografica de la estenosis desde
los planos API5c y PNA. Tras el ecocardiograma los pacientes fueron seguidos a través de
la revisién de la historia clinica electrénica y mediante entrevistas telefénicas cuando se

considerd necesario.

Resultados. La factibilidad de la gradacion de la EA desde los PNA fue la siguiente: PED 78%,
SC 81% y SE 56% (SC vs SE, p=0,009). Las reclasificaciones al alza por los PNA de acuerdo a
criterios de velocidad mdaxima, gradiente medio, area y drea indexada fueron del 24%, 17%,
24% vy 22%, respectivamente (p<0,0001). De acuerdo a criterios de gravedad, se observaron
las siguientes gradaciones al alza con el estudio mediante los PNA: de EA no grave a EA
grave 19%, de EA grave de bajo gradiente a EA grave de alto gradiente 23% y de EA no
critica a EA critica 3% (p<0,0001). Las tasas de eventos cardiacos mayores observadas a 4
afos de seguimiento fueron: en las EA no graves 41%, en las EA graves en los PNA 67%, en
las EA graves en el plano API5c 68% y en las EA graves en los planos API5c y PNA 80%
(p<0,001). La reproducibilidad de la cuantificacién de la EA desde los PNA fue de aceptable

a excelente (coeficientes de correlacion intraclase: PED=0,61, SC=0,92, SE=0,44).

Conclusién. La evaluacién de la AS desde los PNA es factible, reproducible y aporta valor

adicional al estudio desde el plano API5c por lo que su uso es recomendable.
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RESUMO

Propdsito. Obxectivo principal: determinar o valor dos planos ecocardiograficos non
apicais (PNA; parasternal dereito (PED), subcostal (SC) e suprasternal (SE) na
reclasificacion ascendente da estenose adrtica (EA) graduada a partir do plano apical 5
camaras (API5c). Obxectivos secundarios: a) analizar a factibilidade e reproducibilidade da
gradacién da EA mediante PNA, b) avaliar a relevancia progndstica da reclasificacién

ascendente da EA a través dos PNA.

Métodos. Recrutdronse prospectivamente 269 doentes con EA (idade media 7619 anos,
44% mulleres) és que se someteu a unha valoracidn ecocardiografica da estenose dende
os planos API5c e PNA. Despois do ecocardiograma os doentes foron seguidos a través da
revision das historia clinicas electrénicas e mediante entrevistas telefénicas cando se

considerou necesario.

Resultados. A factibilidade da gradacién da EA dende PNA foi a seguinte: PED 78%, SC
81% e SE 56% (SC vs SE, p=0,009). As reclasificacién ascendentes polos PNA de acordo a
criterios de velocidade mdxima, gradiente medio, drea y area indexada foron do 24%,
17%, 24% e 22% respectivamente (p<0,0001). De acordo os criterios de gravidade
observaronse as seguintes reclasificacions co estudo mediante os PNA: de EA non grave a
EA grave 19%, de EA grave de baixo gradiente a EA grave de alto gradiente 23% e de EA
non critica AE critica 3% (p<0,0001). As taxas de eventos cardiacos maiores observadas 6s
4 anos de seguimento foron: nas EA non graves 41%, nas EA graves nos PNA 67%, nas EA
graves no plano API5c 68% e nas EA graves nos planos API5¢c e PNA 80% (p<0,001). A
reproducibilidade da cuantificacion da EA dende os PNA foi de aceptable a excelente

(coeficientes de correlacion intraclase: PED=0,61, SC=0,92, SE=0,44)

Conclusién. A avaliaciéon da EA dende os PNA é factible, reproducible e proporciona un

valor adicional 6 estudo desde API5c polo que se recomenda o seu uso.
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ABSTRACT

Purpose. Primary objective: to determinate the value of non-apical views (right
parasternal; RPV, subcostal; SCV and suprasternal notch; SSNV) in the up-grading of
patients with aortic stenosis (AS) initially evaluated from apical 5 chamber view (A5CV).
Secondary objectives: a) to investigate the feasibility and reproducibility of non-apical
views AS appraisal, b) to assess the prognostic relevance of the aforementioned

reclassification.

Methods. We designed an observational study that included 269 patients (mean age 7619
years, 44% females) with AS recruited prospectively in whom the stenosis was graded by
echocardiography from A5CV and non-apical view. Follow-up was performed by review of

medical records and telephone interviews when considered necessary.

Results. Feasibility AS assessment from RPV, SCV and SSNV was 78%, 81% and 56%,
respectively (SCV vs SSNV, p=0.009). AS were up-graded from non-apical views according
to maximal velocity, mean gradient, area and indexed area by 24%, 17%, 24% and 22%,
respectively (p<0.0001). Non-apical views reclassified from non-severe to severe AS, from
low gradient severe to high gradient severe AS and from non-critical to critical AS 19%,
23% and 3% of cases (p<0.0001). The 4-years hard cardiac events rate was 41% in patients
with non-severe AS, 67% in patients with severe AS from non-apical views, 68% in
patients with severe AS from A5CV and 80% in patients with severe AS from A5CV and
non-apical views (p<0.001). Reproducibility of AS evaluation from non-apical views was

fair to excellent (intraclass correlation coefficients: SSNV=0.44, RPV=0.61, SCV=0.92).

Conclusion. Assessment of AS from non-apical views is feasible, reproducible and

valuable over A5CV so its use is encouraged.
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1. PRESENTACION DEL TRABAJO

La estenosis adrtica es una patologia de especial relevancia en nuestro medio por
su elevada prevalencia, sobre todo en la poblacidn anciana (afecta al 10-15% de los
individuos mayores de 80 afos), asi como por la morbilidad y mortalidad asociada a las
fases mas avanzadas de la enfermedad sin tratamiento percutaneo o quirdrgico. Un
diagnodstico temprano y seguimiento acorde a la gradacidn inicial de la valvulopatia es
esencial para garantizar un prondstico favorable en esta entidad. En este sentido, las
pruebas de imagen juegan un papel fundamental. Entre ellas, la ecocardiografia
transtoracica es la mas importante por su alta disponibilidad, bajo coste, inocuidad para
el paciente y precisién diagnodstica. El plano de exploracion ecocardiografico mas habitual,
en la inmensa mayoria de las Unidades de Imagen Cardiaca, es el apical de 5 camaras
dada la elevada factibilidad para la interrogacién Doppler de la valvula adrtica y la buena
correlacién de los gradientes estimados desde el mismo con el estudio invasivo mediante
cateterismo. Existen sin embargo planos adicionales, como el paraesternal derecho, el
subcostal o el supraesternal, poco empleados en el dia a dia, que pueden constituir una
alternativa en los casos de ausencia de ventana apical y cuyo valor adicional a la
exploracién estandar es poco conocido. La presente tesis tiene como objetivo profundizar
en el estudio del papel de los planos no apicales en la evaluacién de la estenosis adrtica,
analizando la factibilidad y reproducibilidad de los mismos, su valor en la reclasificacion al
alza de la estenosis graduada inicialmente desde el plano apical 5 camaras y la

trascendencia pronostica de esta reclasificacion.
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2. INTRODUCCION

2.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ESTENOSIS AORTICA

La estenosis adrtica (EA) en la enfermedad valvular mas frecuente en los paises
occidentales. Segun el “Euro Heart Survey on Valvular Heart Disease” supone =1/3 de las
valvulopatias izquierdas (1). La prevalencia de la enfermedad guarda una relacién
estrecha con envejecimiento. Asi los resultados del “Tromsg study”, realizado sobre una
poblacién noruega de 3.273 individuos, mostraron un aumento progresivo de las tasas de
EA a medida se incrementaba la franja de edad: 0,2% entre 50 y 59 afios, 1,3% entre 60 y
69 afios, 3,9% entre 70 y 79 afos y 9,8% entre 80 y 89 afos (2). Datos recientes de
nuestro pais confirman estos hallazgos; en el estudio transversal publicado en 2020 por
Ramos Jiménez vy cols que incluyd 522 participantes 265 afios, la prevalencia global de EA
fue 4,2% aunque en el grupo de mayores de 85 anos alcanzé el 12,5% (3). Teniendo en
consideracion la creciente inversion de la piramide poblacional que estd experimentado
Espana cabe esperar un aumento significativo de pacientes con EA durante las préximas
décadas. A modo de ejemplo, los habitantes de >80 afios en 2014 eran =2.650.000 y la
cifra estimada para 2064 serd de =8.850.000 (4) con lo que podemos pronosticar que el
nimero de casos de EA en este grupo se multiplicard por 3. La EA parece ser mas
frecuente en hombres que en mujeres (5) y notablemente menos prevalente en la raza

negra que en la caucasica (6).

2.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La EA se debe una la degeneracién estructural y progresiva de la vdlvula aértica
(VA) que conduce a una reduccion gradual en su apertura. Desde el punto de vista

patogénico debemos distinguir tres entidades que pueden llevar al desarrollo de EA: la
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degeneracion valvular asociada a la edad, las alteraciones congénitas de la valvula adrtica

(fundamentalmente la vdlvula adrtica bicuspide; VAB) y la enfermedad valvular reumdtica

(EVR).

28

Degeneracion valvular asociada a la edad (“EA degenerativa”). Representa el 80% de
los casos de EA en Estados Unidos y Europa (1) lo que la convierte en la primera causa
de esta valvulopatia en adultos, sobre todo en >70 afios. Aunque fue considerada
inicialmente como una consecuencia del desgaste funcional del tejido valvular en el
tiempo, la evidencia actual respalda la existencia de un proceso inflamatorio, con
multiples similitudes con la aterosclerosis, como mecanismo subyacente responsable

de la degradacion valvular. Tres hallazgos apuntan en este sentido:

Los factores de riesgo cardiovascular clasicos, como el sexo masculino, el
tabaquismo, la hipertension (HTA), los niveles elevados lipoproteina de baja
densidad (LDL) y de lipoproteina a asi como la diabetes mellitus (DM) se asocian a

un incremento del riesgo de EA degenerativa (7).

La disfuncién endotelial, infiltracion lipidica, neoangiogénesis y calcinosis,
fendmenos propios de la aterosclerosis, estan presenten en la degeneracién

valvular asociada a la edad a la edad (8).

Al igual que la hemorragia intraplaca promueve la progresion de la ateromatosis,
la hemorragia intravalva, fendmeno observado con frecuencia en el EA

degenerativa, favorece de progresion de la estenosis (9).

Hay sin embargo algunas importantes diferencias entre la aterosclerosis vascular y
degeneracion valvular asociada a la edad. La aterosclerosis es un proceso cuya
evolucidn de caracteriza por fases de inestabilidad con ruptura de la placa que puede
llevar a una complicacion mayor (p. ej. infarto de miocardio (IAM), ictus). Por el
contrario el degeneracidn de la valvular asociada a la edad es un proceso de evolucién
estable, sin asociacion a eventos agudos, que conduce a la calcificacién extensa y
permanente de la VA. Aterosclerosis y EA degenerativa tienen similitudes en lo que

respecta al inicio de la enfermedad, pero muestran mecanismos diferentes de
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progresion a nivel tisular. Mientras que la inflamacion y la infiltracion lipidica estan
involucradas en el estadio mas precoz de la degeneracion de la valvula, no parecen ser
la principales fuerzas impulsoras de la progresion de la misma que se relaciona con

otros fendmenos como el estrés mecanico (10) (figura 1).

El trabajo de Probst y cols, en el que se analizaron 2.527 pacientes consecutivos con
EA degenerativa sometidos a cirugia en un uUnico centro entre a lo largo de 10 afios,
plantea la posibilidad de un componente genético de esta entidad. Estos
investigadores documentaron 5 familias con al menos 3 descendientes afectos y el
analisis de una de ellas permitié vincular a 48 pacientes de 34 nucleos distribuidos en

13 generaciones que se remontaba a un antepasado comun (11).

VAB. Abarca la mayoria de los casos restantes. La VAB es una malformacion valvular
frecuente, con una prevalencia poblacional 0,5-2%, y de predominio en varones
(relacién hombre-mujer 3:1) (12). En este tipo de VA dos cuspides estan unidas con lo
que la estructura valvular es bivalva. La fusién de velos coronariano derecho e
izquierdo (VCD-VCI) es la mas comun (presente en =2/3 de los casos), seguida de la
fusion de VCD y no coronariano (VCD-VNC; =1/3 de los casos) (13). La fusién VNC-VCI

es excepcional.

La degeneracién valvular que lleva a la estenosis acontece como norma antes que en
la valvulas adrticas trivalvas (VAT), generalmente en la década 50-60 afios; de hecho
en poblacién <70 aios el fenotipo biscuspide es el mas frecuente dentro de la EA (14).
La morfologia valvular condiciona un incremento de las fuerza de cizallamiento
producida por el flujo sanguineo sobre el tejido valvular que es superior al de las VAT;
este aspecto es uno de los determinantes clave en el proceso de degeneracién
acelerada en la VAB (15). Aunque no se ha detectado una alteracién genética
especifica responsable, el estudio de Huntington y cols, en el que se realizaron
ecocardiogramas a familiares de 30 pacientes con VAB, demostré la presencia de la
enfermedad en al menos un familiar de primer grado en el 36,7% (16). Es posible que
las mutaciones causantes de la patologia promuevan ademads la calcificacién valvular

acelerada.
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La VAB se asocia anomalias estructurales de la pared adrtica que pueden llevar tanto
a la dilatacién como a la diseccion, fendmenos con incidencia incrementada en esta
entidad (17). Por otra parte, el patrén de apertura asimétrica produce una alteracion
en la direccién del flujo que desencadena una distribucidn desigual de la tensidn de la
pared adrtica y patrones de dilatacion diferentes en funcién del tipo de VAB.
Mediante andlisis de flujo tetradimensional (4D) con resonancia magnética (RM) se ha
evidenciado que en la variante VCD-VCI el flujo se orienta hacia la regién anterior
derecha de la aorta y luego se propaga en una direccidn helicoidal hacia la derecha, lo
gue conduce a la dilatacion de la raiz adrtica y del segmento ascendente. Por el
contrario, en las VCI-VNC el flujo se proyecta hacia la aorta posterior derecha con Ila

consecuente dilatacion del arco adrtico (18).

EVR. La faringitis por estreptococo grupo A (EGA) es el precursor etioldgico de la fiebre
reumdtica aguda, aunque juegan un papel relevante factores ambientales (la
desnutricién, el hacinamiento y el nivel socioecondmico bajo) y factores del huésped
(el antigeno D8/17 de los linfocitos B y algunos antigenos de histocompatibilidad de
clase ). Las proteinas M del EGA comparten epitopos (sitios determinantes
antigénicos reconocidos por los anticuerpos) con proteinas halladas en las valvulas
cardiacas, lo que sugiere que éste mimetismo molecular contribuye al dafo valvular.
La fase aguda de la EVR se caracteriza por una valvulitis intersticial inflamatoria, que
evoluciona durante su resoluciéon a la cicatrizacion, con engrosamiento, fusion y
retraccion valvular y la consiguiente estenosis y/o insuficiencia (19). Aunque la EVR es
excepcional en el momento actual en los paises industrializados, debido
fundamentalmente a las mejoras en el tratamiento antibiético de la faringoamigalitis
estreptocdcica que previene el dafno valvular, sigue siendo una causa importante de
EA en los paises en desarrollo (20) y se asocia, de forma casi permanente, a la

afectacién concomitante de la valvula mitral (VM) (21).

La enfermedad de Paget, la irradiacién mediastinica y la enfermedad renal crénica

pueden acelerar la progresién de EA en todas las variantes. Por su prevalencia cabe

destacar el papel de ésta ultima. Asi mas del 50% de los pacientes >65 afos en didlisis
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presentan calcificacidon de la VA y en éstos se ha observado una mayor disminucién anual

del area valvular en comparacion con pacientes con funcién renal normal (22).
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Figura 1. Etiologia y patogenia de la estenosis adrtica. A. Vdlvula aortica trivalva normal B. Vdlvula adrtica
trivalva degenerativa, C. Vdlvula adrtica bicuspide (subtipo fusion de velos coronariano derecho-no
coronariano), D. vdlvula adrtica reumdtica. Adaptado de las referencias (8) y (23). EA: estenosis adrtica,
EVR: enfermedad valvular reumdtica, VAB: vdlvula adrtica bicuspide, VAT: vdlvula aortica trivalva.
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2.3. FISIOPATOLOGIA Y CLINICA

El estadio inicial de la enfermedad se caracteriza por un alteracién estructural de
la VA sin reduccidn significativa del area valvular adrtica (AVA). A medida que la
degeneracion valvular progresa se genera una obstruccién gradual al vaciamiento del
ventriculo izquierdo (V1) que se compensa incrementando la presidn sistélica dentro de la
cavidad y prolongando la eyeccion; de esta forma se mantiene un gasto cardiaco (GC)

normal. La pérdida de energia como consecuencia del paso de flujo sanguineo a través de
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la estenosis produce una caida de presion, lo cual genera un gradiente sistélico entre el VI
y la aorta proporcional a la reduccién del AVA (24). El aumento mantenido de la presion
sistdlica en la camara ventricular conduce a la hipertrofia compensadora de las paredes
(HVI1) que suele ser de tipo concéntrico. Segun la ley de Laplace, esta respuesta adaptativa
mantiene el estrés parietal normal inicialmente. Sin embargo, conforme la estenosis
avanza, el aumento de la HVI lleva finalmente a una disminucidon de la distensibilidad
ventricular, al ascenso de las presiones de llenado y a la congestidon pulmonar. En los
pacientes con EA la alteracién de la funcidn diastdlica es, por tanto, el fendmeno
fisiopatoldgico subyacente fundamental en el desarrollo de insuficiencia cardiaca

(1CC)(25).

LA EA se asocia a isquemia miocardica por distintos mecanismos. Por una parte, la
coexistencia de una enfermedad arterial coronaria aterosclerdtica, que se documenta
en >50% de los casos. Este hallazgo estd justificado por la edad avanzada de los pacientes
y la alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular. Existe un subgrupo de casos que
desarrollan angina sin apreciarse obstruccidn coronaria. Multiples factores, que favorecen
el disbalance aporte/demanda, pueden explicar éste fendmeno: el incremento de masa
miocardica, el mayor consumo de oxigeno generado por la elevada presién sistélica y la
prolongacion del periodo eyectivo, el menor aporte sanguineo en el seno de un
acortamiento de la diastole y el aumento de la presion parietal en esta fase del ciclo
cardiaco y finalmente un incremento de la distancia entre los capilares y las fibras

miocardicas (26).

En individuos sanos el ejercicio fisico produce vasodilatacién periférica pero el
aumento del GC impide la caida de la presidn arterial (PA). En pacientes con EA la
incapacidad del VI para incrementar el GC, debido a la obstruccion a la eyeccion generada
por la estenosis, conduce a la reduccion de la PA con el esfuerzo. A esto se puede asociar
ademas la induccion de un reflejo mediado por la activacién de barorreceptores
subendocardicos ante un aumento desproporcionado de presién en el VI durante la
actividad fisica que produce una subita vasodilatacién periférica. Estas son las bases del

sincope en la EA grave (27).
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La sobrecarga funcional, unida a la isquemia de predominio en la regidn
subendocardica, puede provocan la pérdida de cardiomiocitos y alterar la funcién sistélica
del VI en estadios avanzados de la enfermedad, con el consecuente desarrollo de ICC con
fraccion de eyeccién (FEVI) deprimida que puede ser franca. La claudicacién del ventriculo
derecho (VD), como consecuencia de la hipertension pulmonar en el seno de una EA

grave muy evolucionada, lleva a cuadros de ICC global.

En resumen la “triada clasica” de sintomas atribuidos a la EA son disnea por ICC,
angor y sincope. En el momento actual, dada la capacidad para un diagnéstico temprano
con técnicas no invasivas, las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la disnea de
esfuerzo o disminucién de la tolerancia al ejercicio, los presincopes con la actividad fisica
intensa y la angina de esfuerzo. Estas manifestaciones clinicas “precoces” no son
especificas y suponen un reto diagndstico. Por ejemplo, la disnea puede estar justificada
por la deshabituacion a la actividad fisica o la coexistencia de una pneumopatia, el edema
maleolar puede tener causas diferentes a la ICC como la insuficiencia venosa o el efecto
adverso de determinados farmacos como las dihidropiridinas, y el dolor toracico puede
ser dificil de caracterizar. No hay un “valor aislado” de gradiente transvalvular o AVA que
indique cuando aparecerdn lo sintomas en los pacientes con EA. En la mayoria de casos,
es poco frecuente el desarrollo de clinica hasta que la EA es grave definiendo este estadio
por parametros anatomico-funcionales (ver mds adelante) (23). La apariciéon de sintomas
en el seno de una EA grave es un aviso de que se han superado los mecanismos de
compensacion fisiolégica de la estenosis y determina un punto de inflexion en la
evolucién del paciente; sin tratamiento el prondstico a corto-medio plazo es ominoso

(28).
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Figura 2. Fisiopatologia y clinica de la estenosis adrtica. Elaboracion propia. EA: estenosis adrtica, ICC:
insuficiencia cardiaca.

2.4. DIAGNOSTICO
2.4.1. Exploracion fisica

La exploracién fisica proporciona el primer indicio que orienta a la presencia de
una EA. La auscultacién se caracteriza por un soplo sistélico crescento-decrecento, o de
morfologia romboidal, que se escucha mejor en el segundo espacio intercostal derecho
(foco adrtico) e irradia a las cardtidas. Pese a que no hay un hallazgo o combinacion de
hallazgos que tengan una alta precisidon para el diagndstico de una EA grave (29) cabe
destacar que con la progresién de la enfermedad el segundo tono (S2) disminuye,
llegando a desaparecer como consecuencia de la reduccion de motilidad de las valvas. La
abolicion de S2 es el signo mas especifico (98%) para descartar una EA significativa (30).
La prolongacion del periodo de eyeccién puede causar un desdoblamiento paraddjico de

S2, debido al cierre mas temprano de la valvula pulmonar. En fases avanzadas de la
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valvulopatia debe tenerse en cuenta que el soplo puede reducir su intensidad, en el
contexto de una depresion de la funcidn sistdlica, con lo que ésta no guarda, por tanto,
relacién directa con la gravedad. Otra manifestacidn ocasional en la EA es la presencia de
un soplo musical de alta frecuencia en el dpex; es el conocido fendmeno de Gallavardin.
Guarda similitud con el soplo de la insuficiencia mitral (IM) aunque, a diferencia de ésta,
no se aprecia irradiacion axilar y se acentia con el enlentecimiento de la frecuencia
cardiaca (p. ej. tras una pausa compensatoria postextrasistolia) (31). Finalmente, en
pacientes con EA puede detectarse un cuarto tono como consecuencia de la contraccion
vigorosa de la auricula izquierda (Al) frente a un VI no distensible. Acompafiando a los
hallazgos auscultatorios, en la EA destaca un pulso carotideo de amplitud disminuida

(parvus) y velocidad de ascenso lenta (tardus).

S1 S2 S1 S2
EA no grave EA grave

.Componente pulmonar I Componente adrtico

Figura 3. Soplo caracteristico de la estenosis adrtica. En los diagramas se expresan los hallazgos
diferenciales entre una estenosis grave y una estenosis no grave; prolongacion de la duracion del soplo,
retardo del pico de mdxima intensidad, desdoblamiento paraddjico de sequndo tono cardiaco y reduccion
del componente adrtico del mismo. Elaboracion propia. S1; primer tono cardiaco, S2; sequndo tono cardiaco.

2.4.2. Ecocardiografia transtoracica

La ecocardiografia transtoracica (ETT) es hoy en dia la principal técnica de imagen
para el diagndstico de la EA debido a su alta disponibilidad, seguridad, bajo coste y

excelente capacidad para evaluar la morfologia y funcién de la VA.

La evaluacion morfolégica de la VA se basa a en el andlisis de imagenes

bidimensionales (2D), obtenidas fundamentalmente a través de los planos paraesternal
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largo (PEL) y paraesternal corto (PEC), si bien en pacientes con mala ventana se logran
adquirir en ocasiones empleando el plano subcostal (SC). A través de éstas se puede

determinar el nUmero de valvas asi como su espesor, calcificacidon y movilidad.

Misculos papilares

Pared inferolateral VI

Figura 4. Planos de ecocardiografia transtordcica empleados en la valoracion morfoldgica del vdlvula
adrtica. A; plano paraesternal largo (sonda en tercer espacio intercostal con la muesca apuntando al brazo
derecho del paciente), B: plano paraesternal corto (giro antihorario de la sonda 90° desde la posicion del
plano paraesternal largo). Adaptado de la referencia (32). AD: auricula derecha, Al: auricula izquierda, AoAs:
aorta ascendente, AP: arteria pulmonar, TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho, TIV; tabique
interventricular, TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho, TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo,
VA: vdlvula adrtica, VCD: velo coronariano derecho, VCI: velo coronariano izquierdo, VI ventriculo izquierdo,
VM: valvula mitral, VNC: velo no coronariano, VP: vdlvula pulmonar, VT: vdlvula tricuspide.

La EA degenerativa sobre una VAT se caracteriza por velos engrosados con
movilidad reducida y calcificacion prominente (tipicamente mas acentuada en el centro y
en las bases de las cuspides) que puede graduarse semicuantitativamente en funcién su
extension y la presencia de sombra acustica de leve (pocas dreas ecodensas con pequefias
sombras acusticas) a grave (extenso engrosamiento difuso de las valvas con sombra
acustica prominente; figura 5A) (23). La fusién comisural no es un hallazgo frecuente y el

orifico de apertura tiene forma de estrella (figura 5B).
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La reduccion de la motilidad se traduce en una disminucion en la separacion de las
valvas en sistole (figura 5A). Multiples estudios han evaluado el valor de la separacién
maxima entre cuspides en el diagndstico de EA. Los resultados de los mismo concluyen
que una distancia de apertura maxima <7-8 mm tiene una alta sensibilidad (80-90%)
detectar la presencia de una EA grave, mientras que valores >11-12 mm prdacticamente la
descartan (33-36). Estos trabajos cuentan, sin embargo, con importantes limitaciones,
como el pequeno tamaifio de las poblaciones analizadas (n<100) y el empleo de una
metodologia muy heterogénea (medicién empleando modo ecografico M vs modo 2D,
medicién en un solo plano vs promedio de mediciones en multiples planos y técnicas de
referencias dispares; gradientes estimados con Doppler espectral vs gradientes estimados
mediante estudio invasivo). Ademas debe tenerse en cuenta que aspectos técnicos, como
la angulacion del plano de corte, o la calidad de la ventana ecocardiografica pueden
generar variaciones importantes en la medida de la distancia de apertura mdaxima. Por
todos estos motivos, la separacion sistolica entre las valvas debe considerarse como un
pardmetro morfoldégico de ayuda en la evaluacion de la EA pero no debe emplearse de

forma aislada en la gradacién de la valvulopatia.

(

Mediciones
G: Longited 20

Figura 5. Evaluacion morfoldgica de la valvula adrtica. A. Plano paraesternal largo; se aprecia una vdlvula
adrtica con extensa calcificacion (fecha blanca: sombra acustica generada por la vdlvula). La separacion
sistolica mdxima entre valvas es de 2,1 mm, dato a favor de una estenosis significativa, B. Plano
paraesternal corto; se identifican 3 valvas (asteriscos) con apertura sistdlica reducida y en forma de estrella,
hallazgos propios de una estenosis sobre una vdlvula trivalva degenerativa. Imdgenes obtenidas de la
Unidad de Imagen Cardiaca del Servicio de Cardiologia del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo.
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La VAB se distingue por la presencia de dos en lugar de tres cuspides. La VAB con fusion
VCD-VCI se caracteriza por una valva anterior mas grande y una posterior mas pequefia,
mientras que en los casos de fusidon VCD-VNC se aprecia una cuspide derecha de mayor
tamafio y otra izquierda de menor dimensién. La presencia de dos cuspides del mismo
tamafio (“VAB perfecta”) es poco frecuente. Los rafes (zona de adherencia entre velos en
el lugar que deberia corresponder a una comisura) son comunes; la extendida
clasificacién de Sievers categoriza la VAB en funcién de su numero (figura 6) (37). Su
existencia puede llevar a la falsa apariencia de tres cuspides en didstole; el diagnéstico de
VAB es, por lo tanto, mas fiable cuando las dos cuspides, sus comisuras y el caracteristico
orificio valvular con forma eliptica se identifican en el plano PEC durante la sistole. En el
plano PEL es frecuente la presencia de una apertura y cierre valvular asimétrico, la
morfologia sistdlica en clpula y el prolapso diastélico de una o ambas valvas. Todas estas
particularidades, sin embargo, son menos especificas en términos diagndsticos que la

imagen sistélica en la vista PEC.

VAT VAB

OO

Numgro de cuspides 3 ) ) 1
funcionales

Numero de rafes 0 0 1 2
Tamafio de las cuspides Igual Igual Desigual Desigual
Numero de comisuras 3 ) ) 1
con desarrollo completo

Figura 6. Clasificacion de Sievers de las vdlvulas adrtica bicuspides. El tipo O (sin rafes) corresponde a la
denominada vdlvula aortica bicuspide “perfecta”. El tipo | con fusion de velos derecho e izquierdo es el mds
frecuente. El tipo Il es el menos prevalente. Adaptado de la referencia (37). VAT: vdlvula adrtica trivalva,
VAB: vdlvula adrtica bicuspide. En los ejemplos las flechas rojas indican la localizacion de los rafes.
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La EA reumadtica se caracteriza por la fusidon comisural, lo que resulta en una
orificio sistdlico triangular, con engrosamiento y calcificacién mas acentuado a lo largo de
los bordes de las cuspides. Como se ha indicado en el apartado “Etiologia y patogenia”, la
EVR casi siempre afecta de forma concomitante a la VM, por lo que en la mayoria de los
casos se apreciaran datos patolégicos distintivos en esta vdlvula como la apertura en

domo.

La evaluacion funcional de la VA, determinante para la gradacion de la EA, se
fundamenta en cuatro medidas principales: la velocidad maxima del flujo sanguineo a
través de la VA (VMax), el gradiente transvalvular adrtico medio (GM) y el AVA. Antes de
profundizar en estos parametros conviene revisar una serie de conceptos basicos de la
dindmica de fluidos. Cuando un flujo sanguineo se aproxima a una obstruccion fija, este
caso la VA, acelera hasta punto de estrechez maxima. Como se ha comentado
previamente, la pérdida de energia secundaria al paso de flujo sanguineo a través de la
obstruccion produce una caida de presiéon, con lo que se genera un gradiente (en este
caso entre el VI y la raiz adrtica). El chorro se contrae para acomodarse el orificio
estendtico u orificio valvular anatomico. Cabe destacar que una vez atravesado éste,
antes de expandirse y rellenar la raiz aortica, el flujo se continda contrayendo durante
una corta distancia formando la denominada vena contracta (VC). La seccion transversal
de la VC representa el orificio valvular efectivo, que es de menor dimensidon que el
anatomico. Serd a este nivel donde el incremento de velocidad del flujo y la caida de la
presién seran maximos. Diferenciar ambos orificios es importante; mientras que el area
del orifico valvular anatéomico (AVAnt) es responsable de la obstruccion al flujo, el area
del orifico valvular efectivo (AVAef) es el principal determinante de la supervivencia a

largo plazo en los pacientes con EA (38) (figura 7).
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Figura 7. Representacion esquemdtica del flujo sanguineo a través de orificio valvular adrtico. Elaboracion
propia. TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.

2.4.2.1. Velocidad mdxima y gradiente medio

Una VA normal es distensible; se abre por completo en sistole sin ofrecer apenas
resistencia al paso de la sangre procedente del VI. A medida que la VA degenera, su
apertura se hace progresivamente mas restrictiva y como consecuencia la VMax y el GM
se incrementaran de forma proporcional a la gravedad de la valvulopatia. Su estimacién

serd por lo tanto de ayuda a la hora de graduar la EA.

El fundamento que subyace al cdlculo de VMax mediante ecocardiografia es el
denominado efecto Doppler-Fizeau, que describe el cambio en la frecuencia percibida de
cualquier movimiento ondulatorio cuando el emisor, o foco de ondas, y el receptor, u
observador, se desplazan uno respecto a otro. Este fendmeno fue observado por primera
vez en las ondas sonoras en 1842 por el fisico austriaco Christian Andreas Doppler y
descrito por el fisico francés Armand Hippolyte Louis Fizeau en 1848 en las ondas

electromagnéticas (luz), de ahi su nombre.

Cuando una fuente productora de un sonido esta en reposo respecto a un

observador la frecuencia de recepcién sera igual a la frecuencia de emisién. Si la fuente
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productora se aleja del observador, la frecuencia de la sefial recibida por el mismo serd
menor que la emitida. Por el contrario, si la fuente productora de sonido se acerca al
observador habrd una compresidon de las ondas que hara que el sonido recibido sea de

mayor frecuencia que el emitido (figura 8).

fl

A TS

Figura 8. Efecto Doppler-Fizeau. Un objeto en movimiento (ambulancia) emite un sonido que es recibido por
dos observadores (individuos A y B). Las ondas sonoras al alejarse del individuo A reducen su frecuencia con
lo que el tono percibido por éste serd mds grave. Por el contrario, las ondas sonoras al acercarse al individuo
B incrementan su frecuencia con lo que el tono percibido por este observador serd mds agudo. Elaboracion
propia.

El mismo efecto se puede observar en el caso de la reflexion de ondas sonoras.
Cuando una onda generada por un emisor estatico es reflejada por un objeto y vuelve al
emisor la frecuencia de recepcion sera igual a la original si el objeto reflector es estatico.
Sin embargo, si el reflector estd en movimiento las ondas reflejadas o ecos incrementaran
o decrementardn su frecuencia en funcion de que el reflector se aleje o se acerque al

emisor respectivamente.

En ecocardiografia se emplean ultrasonidos (US); ondas sonoras cuya frecuencia
supera el limite perceptible por el oido humano. La fuente de emisidn es el transductor o
sonda de US. Se trata de una fuente estatica compuesta por cristales piezoeléctricos que

al ser estimulados por una corriente generan un haz de US capaz de penetrar en el
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paciente. Al alcanzar el corazoén, las células sanguineas (fundamentalmente eritrocitos)
contra los que el haz colisiona en su trayectoria reflejan parte de los US en todas las
direcciones. A pesar de que solo una fraccidon vuelve al transductor, los billones de
eritrocitos en el torrente sanguineo generaran colectivamente una reflexion de suficiente
magnitud para ser detectada y analizada por el ecocardidgrafo. Los eritrocitos no son
estructuras estdticas sino que estdn en continuo movimiento a través de las cdmaras
cardiacas y grandes vasos, con lo que los ecos, de acuerdo al efecto Doppler-Fizeau,
presentaran una frecuencia mayor o menor a la frecuencia de emisién original en funcion

de que la direccidn del flujo sanguineo se aleje o acerque al transductor (figura 9).

Ultrasonidos emitidos

Ultrasonidos reflejados <€
Direccion de flujo sanguineo

Ultrasonidos emitidos

Ultrasonidos reflejados >

Direccién de flujo sanguineo

Figura 9. Efecto Doppler-Fizeau aplicado a la ecografia. El traductor genera un haz de ultrasonidos que
choca con un flujo sanguineo. Cuando el flujo de acerca al transductor los ultrasonidos reflejados por los
eritrocitos, o ecos, incrementan su frecuencia (A). Por el contrario, si el flujo de aleja del transductor los ecos
reducen su frecuencia (B). Elaboracion propia.

La variacion de frecuencia (Af) entre los US emitidos (f0) y los reflejados (fr) puede

calcularse mediante la ecuacion Doppler:

0 v cos@
Af =2 f—
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donde v es la velocidad del flujo sanguineo, cosf el coseno del angulo entre el haz de US
y vector del flujo sanguineo y c la velocidad de los US en la sangre (1540 m/s; es una
constante).v puede por lo tanto estimarse si conocemos el resto de componentes de la

formula (figura 10).

Transductor de
ultrasonidos

Af ¢

L 2 f0 cos@

VYTV TRV WY DT T eveyvey

| A i A Seame o 4 4 A A Saame 4 A 4 A o

f, Frecuencia emitida
Frecuencia reflejada f'

"0 _ g 0" =9 @
P O (= P @ o

\
f\yulo ultrasonidos - flujo 6 *,

Direcciony velocidad del flujo

Figura 10. Ejemplo de una estimacion de la velocidad del flujo sanguineo en un vaso empleando la técnica
Doppler. El transductor emite ultrasonidos (US) en una frecuencia original (f0). Parte de estos US serdn
reflejados por los eritrocitos que se encuentra en la trayectoria del haz. En este caso la direccion del flujo
sanguineo (derecha-izquierda) se acerca transductor, con lo que la frecuencia de los US reflejados (fr) o ecos
serd mayor que la de los ultrasonidos emitidos. La velocidad del flujo sanguineo (v) puede estimarse
facilmente calculando la diferencia de frecuencia entre US emitidos y reflejados (Af) si conocemos la
velocidad de la US en la sangre (c=1540 m/s) asi como el coseno del dngulo entre el haz de US y el flujo
sanguineo (6). Elaboracion propia.

Los transductores de US empleados hoy en dia en laboratorios de ecocardiografia
integran junto con la imagen bidimensional (2D) distintas modalidades Doppler que
podemos emplear para estudiar flujos endocavitarios. Estas nos dan informacién sobre la
direccién y la velocidad de los flujos a lo largo del ciclo cardiaco, siendo la base para el
calculo la ecuacion Doppler. Existen tres tipos fundamentales: Doppler espectral de onda

continua (CWD), Doppler espectral de onda pulsada (PWD) y el Doppler color:
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— En el modo CWD el transductor emplea dos cristales piezoeléctricos; uno de
ellos emite US de forma continua mientras que el otro recibe los ecos
procedentes de los flujos contra los que el haz impacta. EIl CWD permite
analizar los flujos que se encuentran en la trayectoria del haz de US siendo
capaz de registrar velocidades elevadas. No tiene capacidad, sin embargo, para
la discriminacién espacial; es decir, no da informacion sobre la localizacion del

punto de velocidad maxima.

— En el modo PWD el traductor emplea un solo cristal piezoeléctrico que emite y
recibe pulsos de US. Con esta modalidad, a diferencia del CWD, se pueden
estudiar los flujos endocavitarios en un punto concreto de la trayectoria del
haz o volumen de muestra. La desventaja del PWD es que no tiene capacidad

para registrar altas velocidades debido al fendmeno de aliasing (39).

— El modo Doppler color, variante del PWD, identifica los flujos endocavitarios
en un volumen de muestra. Los flujos se representan mediante un cédigo de
colores; por convencidn, en la gama roja, por encima de la linea de base de la
escala, los que se acercan al transductor y en la gama azul, por debajo de la
linea de base de la escala, los que se alejan. Los flujos que superan el limite de
la escala se presentan con un patrén heterogéneo en forma de mosaico de

colores.

En el estudio del flujo transvalvular adrtico sera de utilidad el empleo conjunto de
la imagen 2D y los diferentes modos Doppler. La imagen 2D ayuda a localizar
anatomicamente la VA y el Doppler color a definir el flujo a su través. Con estas
referencias es facil orientar un haz de US, representado por una linea de exploracion,
paralelo al flujo. La velocidad sistélica maxima estimada a lo largo de esa linea de

exploracién, en ausencia de estenosis sub o supravalvular, se corresponde con la VMax

(figura 11).
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Figura 11. Estudio del flujo a través de la VA con ecocardiografia Doppler. A. El plano apical de 5 cdmaras
(API5c) es el mds utilizado para la evaluacion del flujo transvalvular adrtico por su capacidad para localizar
la valvula adrtica, el flujo transvalvular (con la ayuda del Doppler color) y orientar un linea de exploracion
Doppler paralela al mismo. En la imagen B se expone una representacion del espectro de velocidades del
flujo estimadas con Doppler continuo a través de esa linea de exploracion. Por convencion los flujos que se
dirigen al transductor se muestran como sefiales por encima de la linea de base, mientras que los que se
alejan se muestran como sefiales por debajo de la misma. El eje x representa el tiempo y el eje y la
velocidad. En el plano APIC5c el flujo transvalvular adrtico se aleja del transductor, con lo que serd
representado a través de una curva de velocidad sistdlica (inicio tras el QRS del ECG) negativa cuya
envolvente traduce la velocidad mdxima del flujo a lo largo del ciclo cardiaco. El pico de velocidad de la
curva se corresponde con la velocidad transvalvular adrtica mdxima (punto rojo). El trazado de la curva
permite al software de ecografia promediar los gradientes mdximos derivados de las velocidades y calcular
el gradiente medio. La imagen C muestra una representacion de una sefial de Doppler pulsado (PWD). En
esta variante de Doppler espectral se selecciona un punto de exploracion concreto, o volumen de muestra,
dentro de la linea de exploracion; en este caso se ha localizado a nivel el tracto de salida del ventriculo
izquierdo. El flujo en dicho punto se representa mediante una curva de velocidad sistdlica cuya superficie
traduce la velocidad mdxima del flujo a este nivel a lo largo del ciclo cardiaco. En el plano APIC5c el flujo
sistolico en el TSVI se aleja del transductor, con lo que serd representado como una sefial negativa cuyo pico
de velocidad corresponde con la velocidad mdxima en esa localizacion (punto rojo). El Doppler pulsado no
puede registrar flujos de alta velocidad, propios de una EA, al estar limitado por el denominado fenomeno
de aliasing, con lo que no serad util para calcular la velocidad transvalvular adrtica mdaxima,; se empleara
para la estimacion del drea valvular a través de la ecuacion de continuidad como se expondrd en el
correspondiente apartado. Imdgenes obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca del Servicio de Cardiologia
del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. AD: auricula derecha, Al: auricula izquierda, GM: gradiente
transvalvular adrtico medio, VA: vdlvula adrtica, VI: ventriculo izquierdo, VM: vdlvula mitral, VMax:
velocidad transvalvular adrtica mdxima, VT: vdlvula tricuspide, TIA: tabique interauricular,TIV: tabique
interventricular.
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Como se puede observar analizando en detalle la ecuacién Doppler, el valor de v
va a estar influenciado por el cosf. El efecto de este pardmetro sera menor cuanto mas
se aproxime a 0 el angulo entre el haz de US y flujo sanguineo (8). Asi, en el caso de una
orientacion completamente paralela haz-flujo el dngulo (8=0) no afecta al valor de v
(cos0=1). A medida que el dngulo haz-flujo se incrementa, el cosf<1 con lo que su efecto
deberd ser tomado en consideracion; no hacerlo llevard a infraestimar v como se

muestra en el ejemplo de la figura 12.
1 & Zf
3

1. 6=20° cos(20)=0,94 > v=0,94 * 3=2,82 m/s (error 6%)

2. 6=0°cos(0)=1->v=1%*3=3m/s(error 0%)

3. 6=40° cos(40)=0,77 ->v=0,77 * 3=2,31 m/s (error 23%)

Figura 12. Efecto del dngulo haz de ultrasonidos-flujo en la estimacion de la velocidad transvalvular adrtica
mdxima. En este ejemplo partimos de una velocidad transvalvular adrtica mdxima real de 3 m/s y tres
posiciones del transductor de ultrasonidos (1-3) que permiten diferentes alineaciones de la linea de
exploracion Doppler continuo (lineas azules) respecto al flujo (flecha negra). Si no tenemos en cuenta el
dngulo haz-flujo () y asumimos que es O en las tres posiciones se producirdn errores de cdlculo. En 1 (6=
20°) el error serd del 6% pero en 3, dada la mayor oblicuidad (£ =40°), sera del 23%. Elaboracion propia.

Cabe destacar que el software de los equipos de ecocardiografia para el calculo de
vasume por defecto un 8=0. Es facil de entender, por tanto, que la orientacién de haz de
US sera crucial para una estimacion veraz de VMax. La seleccién de un adecuado plano de
exploracién y la habilidad del operador seran factores esenciales para conseguir la mejor
alienacion haz-flujo y que el calculo de VMax sea mas exacto. Con respecto al plano de

exploracién, el apical de 5 cdmaras (API5c) es el empleado de forma estandar en los
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laboratorios de ecocardiografia ya que permite una buena alineacién del flujo
transvalvular en la mayoria de los casos (ejemplo de la figura 11) (40,41). Sin embargo, la
anatomia de algunos pacientes puede condicionar que la mejor alineacién, y por tanto la
mayor VMax, se consiga desde otros planos como el paraesternal derecho (PED) (42,43),
subcostal (SC) o el supraesternal (SE) (44). Este es el motivo por el que las sociedades
cientificas recomiendan la interrogacién con CWD desde todos las vistas disponibles,
tanto API5c como planos no apicales (PNA) (23). Esta aproximacion tiene el
inconveniente de que prolongar la duracién de la exploracién ecocardiografica. Por otro
lado, la evidencia disponible en la literatura sobre la rentabilidad de la adiccidon de los
PNA al estudio aislado desde API5c es limitada (40,42,43,45) . Estos han sido causas
fundamentales por lo que, en términos generales, la evaluacion multiplano del flujo

transvalvular adrtico no se ha generalizado.

Se han sugerido estrategias adicionales para mejorar la estimacién de VMax

mediante la técnica Doppler:

— Sistemas de correccidn angular. Son ampliamente utilizados ecografia vascular. Se
basan en el calculo del angulo entre la linea de exploracion Doppler y el flujo a
estudio, cuya direccion es facilmente identificable en el caso de un vaso sanguineo
con la ayuda de Doppler color. La introduccién de este pardmetro en la ecuacion
Doppler incrementa la exactitud en el calculo de la velocidad del flujo (figura 13).
A diferencia de los vasos, en el caso del flujo transvalvular aértico la direccién real
del vector de mayor velocidad no se puede predecir de manera fiable. Por este
motivo los sistemas de correccion angular no son de ayuda para la estimacién de

VMax. Su empleo, de hecho, estad desaconsejado (23).
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Figura 13. Correccion angular. En este caso el dngulo entre la linea de exploracion Doppler y el flujo del vaso
(carétida comun derecha) es de 58 grados. La estimacion de velocidad, empleando Doppler pulsado y
seleccionando un volumen de muestra en el centro del vaso (figura A; flecha), es de 40 cm/s. Si realizamos
una correccion del dngulo, orientando el volumen de muestra paralelo a la direccion del flujo (figura B;
flecha), la velocidad estimada es el doble (82,7 cm/s). Imdgenes obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca
del Servicio de Cardiologia del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo.
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— Transductor ciego (modo CWD sin imagen) o PEDOF (Pulse Echo Doppler Flow).

Su uso ha sido cldsicamente recomendado para la estimacion de velocidades por
permitir, dado su reducido tamafio, un mejor posicionamiento y una angulacién
que los transductores bidimensionales, lo que facilita el alineamiento de los flujos
transvalvulares (46) (figura 12). Se requiere, sin embargo, adiestramiento vy
experiencia para su correcto uso dado la ausencia de las referencias anatdmicas,
pues la sonda carece de imagen 2D que ayude a su orientacion. A modo de
ejemplo, no es inusual confundir el chorro de eyeccidn adrtico con otros como un
chorro de insuficiencia mitral (IM) o de insuficiencia tricispide (IT). Se debe tener
en consideracion la duracion (anchura) de las curvas de velocidad; las sefales de
IM e IT, por existir mayor presidon diastélica en la VA que en las auriculas,
aparecen durante la contraccién isovolumétrica, es decir, con el inicio de QRS del
electrocardiograma (ECG), a diferencia del espectrograma adrtico que aparece

mas tardiamente.
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Vo
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Figura 14. Sonda bidimensional (A) vs sonda ciega (B).

El gradientes de presion se obtienen a partir de la velocidad empleando la ecuacion

de Bernoulli:
. _ 1 2 2 2dv
Gradiente =~ p (V22 =V1*) +p [ — ds+R(n)

donde V1 representa la velocidad del flujo proximal a la estenosis, V2 la velocidad distal
a la estenosis, p la densidad de la sangre, dv/dt el cambio de velocidad del flujo respecto
al tiempo, ds la distancia durante la cual la presién decrece, R la resistencia viscosa del
vaso y n la viscosidad de la sangre. El primer término de la ecuaciéon designa el
componente de aceleracion local entre dos puntos, el segundo denota el componente de
aceleracién convectiva y el tercero hace referencia a las pérdidas friccionales viscosas
entres dos puntos. Esta compleja ecuacién se puede simplificar eliminando el segundo y
tercer componente, pues su contribucion es generalmente insignificante, y aproximando

1 . s
el valor de Spa 4 con lo cual la expresion se reduce a:

Gradiente = 4 (V2% — V1?)

La ecuacion se puede abreviar todavia mas eliminando la velocidad proximal
(aproximacion razonable cuando esta es <1,5 m/s). La ecuacion final o ecuacion de

Bernouilli simplificada, que es la empleada regularmente en ecocardiografia, seria:

Gradiente = 4 V22(47)

49



PABLO PAZOS LOPEZ

El GM se computa promediando los gradientes instantdneos mdximos durante el
periodo de eyeccidn; existe software ad hoc para el calculo incluido en los
ecocardiografos y estaciones de trabajo actuales (figura 11). En las situaciones en las que
la velocidad proximal a la estenosis no se deba obviar (p. ej. si esta es 21,5 m/s) su
inclusion para estimacion del GM es compleja, por lo que no se recomienda este

parametro para categorizar la EA.

Ademas de las velocidades y gradientes, la forma de la curva CWD puede
proporcionar una ayuda adicional para distinguir la gravedad de la estenosis y diferenciar
una EA de una obstruccién dindmica subvalvular, propia de otras patologias como la
miocardiopatia hipertréfica (MCH). Asi en las EA leves la morfologia de la curva es
triangular y el pico de VMax es temprano. A medida que la EA progresa la curva se hace
mas redondeada y el pico de VMax se atrasa. La obstruccién subvalvular dindmica se
caracteriza por una la curva céncava hacia arriba en la sistole temprana con un pico de
VMax tardio (“morfologia en daga”) (39). En la figura 15 se muestran ejemplos ilustrativos

de curvas de velocidad CWD en EA de diferentes grados (A-C)

--5.0

--6.0
VMax: 2,57 m/s VMax: 3,2 m/s VMax: 5,6 m/s VMax: 3,6 m/s
GMax: 26 mmHg GMax: 41 mmHg GMax: 125 mmHg GMax: 52 mmHg
GM: 17 mmHg GM: 25 mmHg GM: 75 mmHg GM: 32 mmHg

Figura 15. Gradacion de la estenosis adrtica a través de los pardmetros velocidad mdxima, gradiente
maximo y gradiente medio. A. Estenosis adrtica leve. Se puede apreciar la morfologia triangular de la curva
de velocidad Doppler continuo con pico mdaximo temprano. A medida que la estenosis progresa (B: estenosis
moderada, C: estenosis grave) la curva se hace redondeada y el pico mdximo es mds tardio. D; estenosis
subvalvular dindmica. En este caso la curva de velocidad adquiere caracteristica forma “en daga” con pico
mdximo retardado. VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima, GMax: gradiente transvalvular adrtico
madximo, GM: gradiente transvalvular adrtico medio. Imdgenes obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca
del Servicio de Cardiologia del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo.
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La estimacion de la VMax y gradientes transvalvulares mediante Doppler espectral
es rapida y sencilla. El calculo de gradientes ha sido validado en un gran numero de
estudios que han empleado el cateterismo como técnica de referencia (41,48-56). Por la
dependencia del flujo transvalvular (ver mas adelante), el mejor acuerdo entre los
gradientes obtenidos con Doppler espectral y la estimacidn invasiva se obtiene cuando

ambas medidas se realizan de forma simultanea.

La VMax es el pardmetro que cuenta con mayor evidencia, fundamentada en
estudios prospectivos, en la prediccién de eventos cardiovasculares (57-61) en pacientes
con EA. A modo de resumen podemos afirmar que menos del 30% de los pacientes con
una VMax<3 m/s (EA leve) necesitaran una intervencién de la valvular a los 5 afios. Por el
contrario, el prondstico empeora significativamente cuando la VMax>4 m/s (EA grave); la
probabilidad de sobrevivir sin intervencionismo valvular en estos casos es <25% (figura
16). Los pacientes con VMax entre 3 y 4 m/s (EA moderada) presentan un prondstico

intermedio; alrededor de la mitad necesitaran cirugia a los 4 aios.
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Figura 16. Prondstico de la estenosis adrtica de acuerdo la gradacion basada en velocidad transvalvular
adrtica mdxima. Adaptado de la referencia (57). Otto CM et al. Clinical, echocardiographic, and exercise
predictors of outcome. Circulation. 1997;95(9):2262-70. Estudio prospectivo llevado a cabo sobre 123
pacientes asintomdticos con estenosis aortica. El sequimiento medio fue de 2,5+1,4 afos. La velocidad
transvalvular aortica mdxima en el estudio ecocardiogrdfico basal fue predictor independiente de eventos
(muerte o necesidad de recambio valvular). VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima.
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Los estudios en la literatura que han evaluado el valor prondstico del GM
ecocardiografico son mas reducidos. Dada la buena correlacion con el GM invasivo es
plausible que ambos indices sean similares en este aspecto. El reciente trabajo de
Vulesevic y cols (62) demostrd, en una cohorte prospectiva de 234 pacientes con EA
moderada o grave, la superioridad del GM sobre el AVA en el prondstico de eventos
relacionados con la valvulopatia (muerte, desarrollo de sintomas). EIl GM fue predictor de
eventos en todos los grados de EA con independencia del AVA y mientras que el AVA solo
lo fue en pacientes con EA moderada (GM<40 mmHg y AVA>1 cm?). Los pacientes con
gradiente elevado y AVA>1 cm® (EA moderada o grave discordante) tuvieron igual

prondstico que aquellos con gradiente elevado y AVAo<1 cm? (EA grave concordante)
Las principales limitaciones de los parametros VMax y GM son los siguientes:

— La interposicion de aire o el calcio valvular puede impedir la penetracién de los US,
con lo que la identificacidon de la envolvente de la curva espectral Doppler puede

ser dificil en algunos casos.

— La estimacion de la velocidad transvalvular depende de la angulacion entre el haz
de US y el flujo transvalvular adrtico; una angulacién >20% puede conducir a un

error significativo (>6%; figura 12).

— El empleo de la ecuaciéon de Bernouilli simplificada para el calculo de los gradientes
transvalvulares hace que en las circunstancias en las que los factores eliminados de
la ecuacidon completa tengan relevancia (p. ej. velocidad elevada a nivel del TSVI,
presente en patologias como la membrana subadrtica o la MCH entre otras) la

estimacion de éstos sea inexacta.

— La velocidades y los gradientes transvalvulares derivados son pardmetros flujo
dependientes. Este aspecto es especialmente relevante. En situacion hiperaflujo,
como por ejemplo en los casos en lo que coexiste una insuficiencia adrtica (IAO)
significativa o en estados hiperdinamicos (p. ej. fiebre, anemia), la VMax y el GM

pueden elevarse significativamente en ausencia de una EA grave. Las condiciones
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que llevan una reduccion del flujo transvalvular (p. ej. disfuncién sistdlica del VI,

estenosis mitral) tendran el efecto opuesto.

Fendmeno de recuperacion de la presién. La conversidn de energia potencial en
energia cinética como consecuencia del paso de sangre a través de la VA lleva a un
incremento en la velocidad de flujo y una caida de la presién como se ha
expuesto. A pesar de que parte de la energia cinética se disipa en forma de calor,
debido a las turbulencias y a las perdidas viscosas, en la zona distal a la estenosis
otra parte vuelve a transformarse en energia potencial, lo cual causa una
deceleracion del flujo y un incremento o recuperacién de presion. La velocidad
estimada con técnica Doppler corresponderan a la velocidad del flujo a nivel de la
VC y el gradiente derivado de esta, por lo tanto, a la diferencia de presién VI-VC.
Estos pardmetros no tienen en consideracién el fenédmeno de recuperacion de la
presion (FRP). Este es responsable de la variacién en la estimacién del gradiente
transvalvular entre la ecocardiografia y el estudio invasivo mediante cateterismo,
en el que la presidn adrtica se mide en la raiz, distal a la VC, y la recuperacién de
presién es tenida en cuenta. En términos generales la diferencia de valores
ecocardiografia-cateterismo ronda el 10-15%, si bien en ocasiones puede ser muy
superior (63,64). Intervienen en la magnitud del FRP varios factores: el flujo
transvalvular aértico (>GC conduce a >FRP) (65,66), el AVA y la morfologia del
orificio estendtico (el FRP es mayor en AVA grandes que en AVA pequeiias y en
jets centrales que en jets excéntricos) (53-55) y el tamafio de la cdmara distal.
Este ultimo condicionante parece ser mas importante; el FRP se incrementa a
medida que el calibre de la cdmara distal se reduce (64,66). La siguiente formula
ha sido propuesto y validado para la correccion de la estimacién de los gradientes

ecocardiograficos:

RP = 4 12 24VAef (1—AVAef)

AAoAs \ AdoAs (64)

donde el AVAef se obtiene a través de la ecuacion de continuidad (ver mas

adelante) y AAoAs es al drea de la aorta ascendente inmediatamente distal a la
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union sinutubular. Analizando la ecuacién es facil concluir que el FRP guarda una
relacion inversa con el tamano de la aorta ascendente. En la mayoria de los
adultos con EA la magnitud del FRP es pequefia cuando el diametro de la aorta
ascendente es >30 mm; un calibre menor, sin embargo, debe de tenerse en
cuenta, pues la caida inicial de presién desde el VI hasta el orificio valvular puede
ser significativamente mayor que la caida de presidn neta real entre el Vl y la aorta
ascendente, que es la medida fisiopatoldgica relevante (67). En esta circunstancia,
la EA puede estar sobreestimada si empleamos velocidades y/o gradientes

ecocardiograficos no corregidos.

Ao
'Y b
Energia Energia Energia
A potencial cinética potencial
@ t Gradiente de Grad'lclente de
:% Presién VI presion maximo presion neto
b}
v
v t
2 FRP Presion Ao
Q
a

4
Presion en el orificio valvular efectivo/VC

Direccion del flujo

Figura 17. Fenomeno de recuperacion de la presion. Adaptado de la referencia (68). Ao: aorta, FRP:
fenomeno de recuperacion de la presion, VC: vena contracta, VI ventriculo izquierdo.

2.4.2.2. Ecuacion de continuidad

La ETT permite la estimacion del AVA a través de la denominada ecuacion de
continuidad (EqCont). Dicha ecuacién se basa en el concepto conservacion de la masa que
manifiesta que, en un conducto, sin importar su seccion mientras no existan derivaciones,
la cantidad de fluido que entra por uno de sus extremos debe salir por el otro. Aplicado a
la VA, el volumen eyectado a través TSVI durante la sistole debe ser el mismo que

atraviesa el orificio valvular. El volumen sistodlico a nivel del TSVI se puede calcular
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multiplicando su drea por la integral velocidad tiempo (ITV) del flujo sistdlico a dicho
nivel. El 4rea del TSVI se puede determinar con la férmula m x r?, asumiendo una
morfologia circular de su seccidn transversal. La ITV se interpreta como la longitud de la
columna de sangre que pasa por un punto en una fase del ciclo cardiaco. Mediante PWD,
localizando un volumen de muestra a nivel del TSVI, se obtiene la curva Doppler espectral
de flujo sistdlico en dicho punto; trazando la envolvente de la curva el software del
equipo de ecocardiografia infiere IVT. Para calcular el volumen sistdlico a través del
orificio de la VA se necesita, de igual forma, su area y la IVT a dicho nivel. La IVT se extrae
de la curva CWD del flujo transvalvular adrtico. De esta forma se genera una expresion

matemadtica con la que se puede calcular el AVA (figura 18).

AV — ATSVI X [TVTSVI 2 AVA
A ITva K wl '-“. ‘
4 [\_ X 1,05? x 3,1416 x 25,7
' ) 95
Arsvi X IV Ty, - Ava X IVTy, -
Volumen sistélico a Volumen sistélico a
nivel TSVI nivel de la VA

ITVysyi: 25,7 cm

150mm/s

Figura 18. Ecuacion de continuidad. A: drea, ITV: integral velocidad tiempo, VA: vdlvula adrtica, TSVI: drea
del tracto de salida del ventriculo izquierdo. Elaboracion propia.

La utilizacién de IVT tanto en el numerador como en el denominador proporciona
una estimacién, por tanto, de valores medios de area promediados para toda la sistole. La

EgCont no afiade ningun coeficiente empirico de contraccién oficial con lo que el AVA
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calculada con esta expresidn se corresponde con el area en la zona mas estrecha, es decir,

con el drea de la VC (AVAef).

Desde el punto de vista técnico se debe de tener en cuenta los siguientes

aspectos:

— La medicién del didmetro del TSVI debe realizarse en mesosistole empleando el
plano PEL y, aunque no hay existe un consenso general, preferiblemente a nivel
del anillo valvular (figura 18) por contar con referencias anatémicas claras, mayor
reproducibilidad y mejor correlaciéon con la estimacion del AVA mediante
cateterismo, a través de la ecuacién de Gorlin, respecto a mediciones infraanuales
(69).

— Para obtener la curva de velocidad del TSVI se utiliza el plano API5c colocando el
volumen de muestra a nivel del anillo de la VA. Con un posicionamiento adecuado
se consigue una curva de bordes suave con un pico bien definido (figura 11 y
figura 18). En ocasiones la dispersién espectral, debido a la convergencia de flujo,
no permite obtener una curva de suficiente calidad, con lo que el volumen de
muestra debe desplazarse desde el anillo hacia la cavidad ventricular,
generalmente de 0,5 a 1 cm, hasta conseguir una curva bien definida. En estos

casos el didmetro del TSVI deberia medirse en la misma localizacion.

El AVA estimada mediante la EqCont es un parametro de cdlculo sencillo que ha
sido validado tomando como referencia el AVA invasiva (70-72). A diferencia de la VMax,
hay relativamente pocos estudios en la literatura que hayan demostrado una asociacion
independiente entre supervivencia y AVA. La mayoria de los datos disponibles sugieren
que el limite para predecir una evolucién adversa de los pacientes con EA estd en un AVA
<0,8-1 cm” o un AVA indexada por superficie corporal (AVA index) <0,5-0,6 cm?*/m? (73—
76).
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Figura 19. Pronéstico de los pacientes con estenosis adrtica en funcion del drea valvular. AVA: drea valvular
adrtica. Adaptado de la referencia (74); Malouf J et al. Aortic valve stenosis in community medical practice:
determinants of outcome and implications for aortic valve replacement. J Thorac Cardiovasc Surg.
2012;144(6):1421-7. Estudio retrospectivo llevado a cabo sobre 360 pacientes con estenosis adrtica. El
seguimiento medio fue de 7,5%4,2 afios. El drea valvular aortica fue predictor independiente de
supervivencia (razén de riesgo ajustada para AVA<Icm®: 1,81, 1C95%: 1,19-2,70, p<0,01).

Dentro de las principales limitaciones del cdlculo del AVA a través de la EqCont

destacan las siguientes:

— La dimension del AVA puede variar como consecuencia de los cambios en las tasas
de flujo transvalvular. En adultos con FEVI conservada éste efecto es minimo. Sin
embargo puede ser importante en pacientes con disfuncién ventricular sistdlica.
En estos casos el VI puede no generar la suficiente energia para vencer la inercia
gue se requiere para abrir al maximo la VA, con lo que se puede producir una
importante reduccién del orificio valvular en ausencia de una EA grave (EA

pseudograve) (77)

— La variabilidad inter e intraobservador publicada para la medida del TSVI alcanza
valores de =54% y =3+2% respectivamente (78). Esta oscilacion de medida,
aungue no parezca importante, se eleva al cuadrado en la EqCont con lo que se
convierte en la principal fuente imprecision en el calculo del AVA. A modo de

ejemplo, en el caso de la figura 18, si en lugar de 2,1 cm la medicién del TSVI fuese
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de 2,2 cm (incremento de 0,1 cm; variacion del 5%) el AVA estimada seria de 1,03

cm? pasando la estenosis de grave a moderada.

La EqCont asume que la morfologia del TSVI es circular, cuando en realidad otras
técnicas de imagen como la TC han demostrado que es eliptica. El area de TSVI, al
aplicar la férmula del area del circulo, puede llegar a ser infraestimada entre el 15-

20% con la consecuente repercusion en el valor obtenido del AVA (79).

Las medicion de la ITV del TSVI parte de la suposicidon de que el flujo es laminary
con una distribucién espacial plana, es decir, la velocidad en el centro es igual que
la velocidad en los extremos del flujo. Cuando la medida de la ITV del TSVI se hace
a distancia del anillo valvular adrtico, debido a la existencia de convergencia de
flujo, el perfil de velocidad puede no ser plano, obteniéndose velocidades mayores
en la regidon adyacente al tabique interventricular (TIV) y menores en la
proximidad de la VM. Una localizacién de volumen de muestra del PWD no
centrada puede conducir a sobreestimar (desviacién hacia el TIV) o infraestimar
(desviacién hacia la VM) el volumen de flujo sistdlico a dicho nivel convirtiéndose

en una fuente de imprecision en el calculo del AVA.

2.4.2.3. Ecuacion de continuidad simplificada

En una EA nativa la ratio ITVsy/ITVya es practicamente idéntico a la ratio de las

velocidades maximas. La EqCont podria por lo tanto simplificarse a la expresion:

Arsyr X VMaxrsy

AVA =

VMaxy »

El AVA calculada con esta ecuacién ha demostrado un acuerdo con el AVA

estimada mediante cateterismo similar al de la EqCont convencional siendo la féormula

mas sencilla (80). La EqCont simplificada no permite, sin embargo, obtener volumen

sistdlico del VI (numerador de la EqCont convencional). Como se expondrd mas adelante,

este parametro es necesario para clasificar la EA de acuerdo al flujo.
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2.4.2.4. indice adimensional

Al extraer de la EqCont el area del TSVI queda como Unico componente la ratio
ITVrsw/ITVya 0 indice adimensional (IAd). Este indice, desde un punto de vista fisico,
expresa el tamafio del orificio adrtico como proporcion del area de seccién del TSVI. En
ausencia de EA, el IAd es igual a 1. A medida que la VA reduce su area la proporcion
decrece. Un IAd<0,25 sugiere una EA grave (corresponde con un area <25% de la de una
VA normal). En el trabajo clasico de Oh y cols (71), los valores de sensibilidad vy
especificidad de este método para predecir un AVA<O0,75 cm?, utilizando como criterio de
clasificacién un valor de 1A<0,25, fueron del 78% y 92% respectivamente. La ventaja mas
destacada del IAd radica en obviar el didametro del TSVI, fuente de error mas importante
de la EqCont. Su principal inconveniente es que no tiene en consideracion las posibles

variaciones en el tamafio del TSVI independientes de la superficie corporal (SpC).

2.4.2.5. Planimetria valvular adrtica

Diversos estudios han evaluado la planimetria 2D como alternativa a la estimacion
del AVA mediante la EqCont (81). Para su cdlculo se emplea el plano PEC, seleccionando la
fase sistdlica en la que la apertura valvular es mayor (ejemplo en figura 5B). En el estudio
de Okura y cols, en el que se estudiaron 42 pacientes consecutivos con EA, se pudo medir
el area del orificio valvular en 32 (72%). La fiabilidad de los valores obtenidos por ETT fue
excelente, mostrando una correlacion de 0,90 y 0,89 con las medidas obtenidas por
Egcont y cateterismo respectivamente (81). No hay consenso sobre un punto de corte
para definir una EA como grave de acuerdo al AVA obtenida mediante planimetria.
Muchos autores abogan por emplear el mismo umbral que el de la EqCont (1 cm?) pese a

gue el AVA medida con planimetria se corresponde con el AVAnt, no con el AVAef.

Pese a lo atractivo que pueda parecer la planimetria bidimensional (cdlculo directo
del AVA sin asunciones geométricas), el trazado del orificio valvular es especialmente
dificil cuando la VA esta muy calcificada y no se pude delimitar con facilidad los bordes de
las valvas, problema frecuente en pacientes con EA grave. Hay otras limitaciones tedricas

a tener en cuenta; en primer lugar el AVA podria ser variable durante la eyeccién, por lo
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que la obtencion de un “area valvular instantanea” mesosistdlica puede representar una
simplificacion excesiva del significado real de a obstruccion. Asimismo el orificio valvular
aodrtico puede no ser plano, sino presentar una conformacion tubular, especialmente en
EA degenerativas. En tal caso, la significacion desde el punto de vista hemodinamico de la
obstruccion, puede no caracterizarse exclusivamente por el tamafio anatdmico del orificio
y los indices funcionales hemodinamicos podrian ser mds exactos. De hecho, Ia
discrepancia entre la estenosis anatémica y repercusién funcional es un hecho bien

establecido en otros ambitos como en la fisiologia de la circulacién arterial coronaria.

2.4.2.6. Otros parametros ecocardiogrdficos

Medidas hemodindmicas tales como el coeficiente de pérdida de energia, el indice
de pérdida de trabajo ventricular izquierdo, la resistencia valvular o la impedancia valvulo-
arterial, basados en calculos matematicos que versan sobre la relacién entre el flujo
transvalvular y la caida de presién arterial postestendtica, han mostrado su utilizada en la
cuantificacion de la EA (82—-86). Un inconveniente comun a estos nuevos indices es la
falta de validacién clinica como predictores prondsticos en estudios prospectivos, lo cual

hace que no se usen de forma rutinaria.

La ETT permite evaluar las dimensiones del VI (didmetros y voliumenes
ventriculares), estimar los espesores parietales y masa ventricular, determinar la funcién
sistdlica y diastodlica, estudiar la morfologia y funcion del resto de las vélvulas cardiaca,
valorar las cavidades derechas y calcular de presidn sistdlica en la arteria pulmonar. Todos

estos parametros son relevantes de cara a orientar el manejo del paciente con EA.

Tabla 1. Gradacion de la estenosis adrtica de acuerdo a los parametros ecocardiogrdficos (23). AVA: drea
valvular adrtica, AVA index: drea valvular adrtica indexada por la superficie corporal, GM: gradiente
transvalvular adrtico medio, IAd: indice adimensional, VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima.

Parametro No EA \ EA leve EA moderada \ EA grave
VMax (m/s) <2,5 2,5-2,9 3-3,9 24
GM (mmHg) - <20 20-39 240
AVA (cm’) >2 2-1,6 1,5-1 <1
AVA index (cm?*/m’) - >0,85 0,85-0,6 <0,6
IAd - >0,50 0,25-0,50 <0,25
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2.4.2.7. Integracion de parametros ecogrdficos en la gradacion de la EA

La degeneracién de la VA es un espectro continuo que abarca desde la esclerosis
sin estenosis a la EA grave. ldealmente la clasificaciéon de la EA de acuerdo a los
pardmetros de velocidad-gradiente y AVA deberia ser concordante. Desafortunadamente,
los puntos de corte de EA grave recogidos en las guias actuales (tabla 1) (23) conducen a
discrepancias en la clasificacién en un porcentaje no despreciable de pacientes. Unos de
los trabajos mds relevantes sobre esta cuestion es el de Minners y cols, realizado sobre
una en una serie de 2.427 pacientes con EA, en el que se demostré que un AVA de 1 cm?
se correspondia con un GM de 23 mmHg y con una VMax de 3,3 m/s respectivamente. Un
GM de 40 mmHg se correspondia con un AVA de 0,75 cm? mientras gue una VMax de 4
m/s con un AVA de 0,82 cm®. Un 31% de pacientes presentaron inconsistencias en la
gradacidn de la EA de acuerdo a criterios GM-AVA y un 26% de acuerdo a criterios VMax-
AVA (figura 20). El porcentaje de pacientes con EA grave varié significativamente segun

el criterios de gradacién: de acuerdo al AVA 69%, a la VMax 45% y al GM 40% (87).

30% 1%
30% 1%

| 201 ¢ B -
= o Prediccion g’e% i © Prediccion

T T
O 20 40 60 8 100 120 20 30 40 50 60 70 80
GM (mmHg) VMax (m/s)

Figura 20. Inconsistencias en la clasificacion de la estenosis adrtica de acuerdo a criterios de drea valvular
adrtica-gradiente transvalvular adrtico medio y drea valvular adrtica-velocidad transvalvular adrtica
maxima. Adaptado de la referencia (87); Minners J et at. Inconsistencies of echocardiographic criteria for the
grading of aortic valve stenosis. Eur Heart J. 2008;29(8):1043-8. AVA: drea valvular adrtica, GM: gradiente
transvalvular adrtico medio, VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima.
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Podemos resumir en tres las principales causas que explican las discrepancias

entre criterios de velocidad-gradiente y AVA en la gradacién de la EA:
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— Eleccion de los puntos de corte. En ocasiones los puntos de corte seleccionados

para la categorizacién de una valvulopatia no estan sustentados por una evidencia
cientifica sélida. A modo de ejemplo cabe destacar el umbral de gravedad
establecido en las guias de manejo y tratamiento de la enfermedad valvular
cardiaca publicadas por la American Heart Association (AHA)/American College of
Cardiology (ACC) en 1998 (88) para el AVA y que se ha mantenido hasta el dia de
hoy. Antes de este documento, el criterio aceptado era de <0,8 cm? 0 <0,5 m?/m?
de SpC (89). El cambio de criterio a AVA<1 cm? se basé en puntos de vista
particulares de los autores del documento, no en trabajos prospectivos que
demostrasen la idoneidad de este valor concreto en aquel momento.

Limitaciones inherentes a la técnica. Como se ha explicado en los apartados
previos, la estimacién de los gradientes transvalvulares y del AVA parten de
asunciones (p. ej. alineacion paralela haz de US-VA, flujo laminar en el TSVI, area
circular del TSVI) y simplificaciones (p.ej. eliminacion del segundo y tercer
componente de la ecuacién de Bernouilli, no correccion de la RP) que pueden
llevar a error y una clasificacion de la EA inconsistente en ciertos casos.
Determinados aspectos técnicos de las medidas ecocardiograficas (p. ej. donde
(nivel anular o infraanular) y cuando (fase del ciclo cardiaco; proto, meso o
telesistole) se realiza la medicion del TSVI, plano de interrogacion seleccionado
para la interrogacion con CWD de la VA) pueden justificar oscilaciones en el
calculo de gradientes y/o del AVA vy explicar una clasificaciéon de la EA
incongruente.

Dependencia del flujo. Los gradientes fundamentalmente y, en menor medida, el
AVA son parametros flujo-dependientes. Las situaciones de hiperaflujo (p. ej.
coexistencia de una IAO significativa) pueden generar gradientes en el rango de
una EA grave en pacientes en los que la valvulopatia sea de menor cuantia de
acuerdo al AVA. Por el contrario, en situaciones de bajo flujo (p. ej. en pacientes

con disfuncion sistélica) los gradientes pueden, en algunos casos, infraestimar el
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grado de la EA; en otros, por el contrario, serd el AVA la que sobrestime gravedad

de la estenosis (EA pseudograve).

Ante una discordancia en la gradacién de una EA de acuerdo a pardmetros de
velocidad-gradiente y AVA se recomienda, como primer paso, revisar el estudio
ecocardiografico. Se debe prestar especial atencion a la medida del TSVI, asi como a la de
las velocidades de los flujos, tanto a nivel del TSVI como transvalvular aértico, para
descartar errores. La constitucién fisica del paciente ha de tenerse en consideracion,
sobre todo en los casos en los que SpC que se aleja de la media. Asi, a modo de ejemplo,
en un individuo corpulento, una EA con gradientes compatibles con EA grave y AVA en el
rango de EA moderada puede reclasificarse en ocasiones a EA grave de acuerdo al AVA al
indexar ésta por la SpC. Una vez comprobados los aspectos previos la inconsistencia
puede solucionarse o persistir. En esta ultima situacién, dos escenarios potenciales

merecen especial atencion:

EA de alto gradiente discordante (AVA21 cm2 con VMax>4 m/s y/o GM>40 mmHg).
Estos casos suelen estar explicados por la presencia de hiperaflujo a través de la VA
propio de estados hiperdindmicos en contextos como anemia, fiebre, tixotoxicosis,
presencia de un shunt arteriovenoso para hemodidlisis o coexistencia de una IAO
relevante entre otros. De ser asi, la gradacion ecocardiografica debe repetirse cuando
la causa de hiperaflujo sea reversible y esté controlada. En las situaciones en las que la
causa no sea reversible, la EA debe clasificarse como grave, dando preponderancia al
criterio de velocidad-gradiente sobre el AVA, ya que multiples estudios han
demostrados que el prondstico de estos pacientes es similar al de los pacientes con
EA de alto gradiente y AVA<1 cm? (62,90).

EA de bajo gradiente discordante (AVA<1 cm2 con VMax<4 m/s y GM<40 mmHg). La
EA de bajo gradiente discordante puede clasificarse de acuerdo a la FEVI en dos

subgrupos
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EA grave de bajo gradiente discordante
AVA <1 cm?, VMax <4 m/s, GM <40 mmHg

v

<50% ————f FEVI >50%
<35 ml/m2 — VolSis — 235 ml/m?
EA grave de bajo l l
gradiente discordante y EA grave de bajo gradiente EA grave de bajo gradiente
FEVI deprimida discordante, FEVI discordante, FEVI
conservada y bajo flujo conservada y flujo normal

Figura 21. Clasificacion de la estenosis adrtica grave de bajo gradiente discordante en funcidn de la fraccion
de eyeccion y del volumen sistdlico. Adaptado de la referencia (91). AVA: drea valvular adrtica, EA: estenosis
adrtica, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, GM: gradiente transvalvular adrtico medio,
VMax: velocidad transvalvular adrtica maxima, VolSis: volumen sistélico.
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EA grave de bajo gradiente discordante con FEVI deprimida. El gradiente a través de la
VA se “pseudonormaliza” e infraestima el grado de EA debido a la disfuncién ventricular
sistélica, que puede ser secundaria a la EA en si misma o la presencia de una causa
concomitante como una enfermedad arterial coronaria extensa o una miocardiopatia
dilatada de base. Esta variante abarca 5-10% de la poblacidn de pacientes con EAy es la
EA grave de peor prondstico, con una mortalidad entre el 40% y el 60% a 2 anos sin
tratamiento (91). Como se ha comentado en al apartado “Ecuacion de continuidad”, se
debe tener en cuenta que, en ocasiones, los pacientes con disfuncién sistdlica del VI
pueden presentar un AVA reducida debido a la incapacidad del VI para vencer la inercia
a la apertura maxima de la VA en ausencia de una EA grave (EA pseudograve).
Diferenciar ambas entidades, EA grave verdadera vs EA pseudograve, es importante
pues hay evidencia del beneficio del intervencionismo valvular en la primera (92,93) y
no asi por el momento en la segunda cuyo tratamiento debe ir dirigido a la disfuncion
ventricular (94). La prueba de eleccion para este fin es la ecografia de estrés con

dobutamina, empleando un protocolo de “baja dosis” (maxima: 20 mg/kg/min) y con
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intervalos de duracion mas prolongados (5-8 min) que los protocolos habituales de
induccion de isquemia para permitir medir el VolSis, los gradientes y AVA en una
situacion hemodindmica estable (95,96). En los pacientes con EA grave y reserva
contrdctil (definida como un incremento del VolSis>20% respecto al basal) la infusidn de
dobutamina incrementa el GC, asi como de la VMax y el GM, que alcanzan el dintel de
la EA grave, sin observarse variaciones significativas en el AVA (incremento <0,3 cm?)
que persiste <1 cm? (figura 23-A). En la EA pseudograve, por el contrario, la mejoria del
GC se acompafia de un aumento de la apertura valvular, con lo que se obtiene un
AVA>1 cm’ en ausencia de una variacion relevante de los gradientes (figura 22-B)
(97,98). En algunos casos, fundamentalmente en pacientes sin reserva contractil, puede
no evidenciarse un cambio relevante en AVA y gradientes respecto a la situacion basal
y, por tanto, no llegar a determinar si la EA es realmente grave o no. En estas
situaciones el calculo del AVA proyectada a tasa de flujo normal (por ejemplo 250 ml/s)
y la cuantificacion de la calcificacion valvular con otras prueba de imagen (como la TC)

pueden ser de utilidad (99-102).

A EA grave verdadera B EA pseudograve

Dobutamina Bajo flujo : Dobutamina

AVA <1 cm? @ <1 cm? @ <1 cm? @ 21 cm?

A(\
V/G u VMax<4 m/sy

GM<40 mmHg

Bajo flujo

‘d VMax24 m/s o
GM240 mmHg

VMax<4 m/sy
GM<40 mmHg

VMax<4 m/sy
GM<40 mmHg

Figura 22. Respuesta a la dobutamina en pacientes con estenosis adrtica (EA) de bajo gradiente discordante
y fraccion de eyeccion deprimida. A. Cuando la mejoria del volumen sistdlico se traduce en un incremento
significativo de los gradientes manteniendo un drea valvular adrtica reducida (<1 sz) la EA es grave. B. Si
con el incremento del volumen sistdlico no se observa un aumento relevante de los gradientes y el AVA>1
cm’ la EA es pseudograve. Adaptado de la referencia (103). AVA: drea valvular adrtica, EA: estenosis adrtica,
GM: gradiente transvalvular adrtico medio, VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima, V/G:
velocidad/gradiente transvalvular.
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— EA grave de bajo gradiente discordante con FEVI conservada. Se trata del escenario
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mé&s complejo en la préctica clinica. Esta entidad, definida como AVA<1 cm?, VMax<4

m/s, GM<40 mmHg y FEVI>50% podemos subdividirla en dos grupos en funcién de

que el VolSis esté reducido reducido (<35 ml/m?) o preservado (235 ml/m?).

Volumen sistélico reducido (<35 ml/m?). Un alto porcentaje de pacientes con EA'y
FEVI preservada presenta un estado de bajo flujo (=25-35%) (91). En estos casos
la reduccion del VolSis esta relacionada con un acentuado remodelado
concéntrico que se traduce en la presencia de una cavidad ventricular pequeiia.
Es frecuente la alteracidén en la funcién diastdlica y las disminucion de la
deformidad o strain longitudinal, hallazgo que indica una alteracién incipiente en
la funcién sistdlica (104-108). Este subgrupo de EA guarda muchas similitudes
fisiopatoldgicas con la ICC con FEVI preservada (104,106,109) (los mecanismos
subyacentes al descenso del VolSis son similares en ambas) y desde el punto de
vista clinico ambas se asocian a un perfil similar de pacientes; edad avanzada,
sexo femenino e HTA. La FA, arritmia frecuente en esta categoria de EA, puede
jugar un papel relevante en la reduccion del flujo sistélico (110). Otros factores
que pueden contribuir son la coexistencia de IM significativa, estenosis mitral
(EM) o disfuncién del VD (110,111).

Con respecto a la trascendencia prondstica de esta variante de EA, los resultados
publicados por diferentes autores son conflictivos. Un subanalisis del ensayo
clinico SEA compard la evolucién de los pacientes con EA grave de bajo gradiente
y FEVI preservada (n=435) con pacientes con EA moderada (n=184). A 46 meses
de seguimiento no se apreciaron diferencias entre ambos grupos en las tasas de
eventos cardiovasculares relacionados con la EA (48,5 vs 44,6%, p=0,37). El
prondstico de las EA graves de bajo flujo (n=223) no difirié de las de EA graves de
flujo normal (tasa de eventos cardiovasculares: 46,2% vs 50,9%; p=0,53) (112).
Esta publicacion ha sufrido fuente de multiples criticas aduciendo a probables
errores metodoldgicos. Asi, en el articulo la descripcion de las caracteristicas
morfoldgicas en la ETT de los pacientes categorizados como EA grave de bajo

gradiente y bajo flujo no es acorde con los hallazgos tipicos de esta entidad. En un
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trabajo previo sobre la misma poblacion, el nimero de pacientes clasificados
como EA de bajo flujo y bajo gradiente, empleando para el célculo del VolSis un
método volumétrico, eran menos de la mitad (n=100) y estos si mostraban el
perfil ecocardiografico propio de la valvulopatia (109). Dichos hallazgos apuntan a
un diagndstico inadecuado de los pacientes en el subandlisis del SEA, con un
porcentaje probable elevado de EA no graves categorizadas como EA graves de
bajo gradiente. Diversos estudios posteriores, muchos firmados por el grupo de
Pibarot y cols, han demostrado que los pacientes con EA grave de bajo gradiente,
bajo flujo y FEVI preservada son en realidad de especial riesgo (110,113-116).
Como prueba de ello, en un metaanalisis publicado por este grupo, que recogio
18 estudios publicados de 2005 a 2015, la mortalidad observada en los pacientes
con EA grave de bajo flujo y bajo gradiente fue superior a la los pacientes con
gradiente elevado (HR: 1,67; 95% IC: 1,16-2,39, p<0,0001) apreciandose un claro
beneficio del intervencionismo valvular (HR: 0,44; IC 95%: 0,25-0,77) (116).
Al igual que en los casos de EA grave de bajo gradiente discordante con FEVI
deprimida, corresponde hacer el diagndstico diferencial con la EA pseudograve
que puede llegar a representar el 30-40% de los casos. Algunos investigadores
han evaluado el papel de ecocardiograma de estrés con buenos resultados. Asi el
estudio de Clavel y cols, en el que se incluyeron 55 pacientes con EA grave de bajo
gradiente y bajo flujo sometidos a un protocolo de ecocardiografia con
dobutamina o ejercicio, demostrd que el punto de corte de AVA proyectada a
flujo normal (250 ml/s) con el estrés <1 cm? presenta una alta precisién para el
diagndstico de EA grave verdadera (sensibilidad del 92%, especificidad del 100%,
porcentaje de clasificaciones correctas del 94%) tomando como referencia el
analisis de las vélvulas explantadas en los casos sometidos a cirugia (117). El
grado de calcificacion empleando TC (ver mas adelante) es otro pardmetro que ha
mostrado validez en estos casos (102,118).

Volumen sistélico normal (235 ml/m?). Esta variante de EA ha sido cldsicamente

considerada como una EA pseudograve en relacion con errores de medida en la

ETT. De hecho, las ultimas guias de practica clinica sobre el manejo de las
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valvulopatias se posicionan en este sentido, indicando que la probabilidad de
gue la EA en este escenario sea grave es baja, y recomiendan el manejo de estos
casos como EA moderadas (119). Dos aspectos llama la atencidn sobre las EA de
bajo gradiente, AVA<1 cm” y flujo normal: a) su elevada prevalencia (15-40% de
las EA), hallazgo dificil de atribuir Unicamente a incorrecciones de célculo y b) el
hecho de que fendmenos como la reduccién de la compliancia aértica y la HTA
puedan llevar a una sustancial reduccién del gradiente vy justificar la presencia
de la EA grave verdadera con este perfil hemodinamico (116,120,121). Estos
aspectos hacen pensar este tipo de EA representa una entidad particular, que
requiere una evaluacién minuciosa, mas que una EA leve/moderada mal
clasificada como hasta ahora ha sido catalogada. Generalmente los pacientes
con EA enmarcada dentro de esta categoria tiene una menor mortalidad que el
resto de tipos de EA grave (108,116,120). Los resultados reportados sobre el
intervencionismo valvular son controvertidos; mientras que algunos trabajos no
han encontrado diferencias significativas en supervivencia con en el tratamiento
médico (121) otros, incluyendo un metaanalisis, han demostrado beneficio
(114,116,122-124). Hallazgos tan dispares van a favor de una poblacién muy
heterogénea con un porcentaje de EA grave verdadera que puede alcanzar el

40-50% y que debe de ser diferenciada con estudios adicionales a la ETT (118).

2.4.3. Ecocardiografia transesofagica

La ecocardiografia transesofagica (ETE) puede ser de utilidad para la evaluacion
morfoldgica de la valvula, aunque la gradacion de la estenosis mediante técnica Doppler
es mas dificil que en el caso de la ETT, dada la dificultad para alinear el haz de US con el
orificio valvular. Por su proximidad anatdmica y ausencia de interposicion de aire
pulmonar, la ETE puede visualizar la VA con excelente definicién en la mayoria de los
pacientes. La factibilidad de la planimetria del orificio valvular adrtico es superior a la de
la ETT (90-95% segun diferentes trabajos) (125—-127), habiéndose demostrado una buena

correlacion entre el AVA obtenida mediante este método, la estimacion invasiva
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mediante cateterismo (128) y la planimetria con otras técnica de imagen como la TC
(129). Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que en los casos de calcificacion valvular
extensa la precision de esta medida puede ser reducida y que se trata, por otra parte, de
una prueba semi-invasiva que requiere sedacidn. Por estos motivos el empleo de la ETE
para la valoracién de pacientes con EA se reserva a casos seleccionados (p. e]. pacientes
con alta sospecha de EA grave y estudio con ETT no concluyente por mala ventana

transtoracica).

En comparacion con la ecocardiografia 2D la ecocardiografia tridimensional (3D),
permite la adquisicion de un volumen sobre el cual se puede seleccionar un plano de
corte con alineacidn paralela a la valvula y perpendicular a la zona de mayor estenosis. De
este modo se vence la principal limitaciéon del modo 2D; la dependencia del dngulo de
exploracién. La planimetria con ETE 3D ha demostrado mejor reproducibilidad que la
planimetria 2D (130), si bien adolece de las mismas limitaciones en pacientes con

importante calcificacion valvular (131).

Como se ha indicado en el apartado sobre la EqCont, para los calculos del AVA a
través de la misma se asume un TSVI circular, aunque es conocido que la morfologia real
de éste es eliptica. Al medir el diametro del TSVI en eje PEL se tiende a seleccionar el eje
menor; esto lleva a infraestimar el drea del TSVI y consecuentemente el AVA,
sobreestimando el grado de estenosis. La ecocardiografia 3D puede obtener imagenes
“en face” del TSVI que pueden ser planimetradas, obteniendo de este modo su drea

III

“real” sin asunciones geométricas. Diversos trabajos han confirmado que la medicién del
TSVI con ETE 3D es factible, reproducible y la adiccién de la misma a la EqCont consigue
una significativa re-gradacién de pacientes con EA (132,133). Asi, a modo de ejemplo, en
un estudio reciente en el que se incluyé a 288 pacientes con EA grave cuantificada
mediante ETT, la medicion del area del TSVI con ETE 3D condujo a una significativa
reduccion de las discrepancias AVA-gradiente (paso de EA grave de bajo gradiente a EA

moderada en un 40% de los casos) y de los estados de bajo flujo (reduccion del 70% de los

casos) (133).
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Figura 23. Planimetria valvular adrtica mediante ecocardiografia transtordcica (ETT) (A) vs ecocardiografia
transesofdgica (ETE) (B). La mejor definicion de los bordes libres de los velos con ETE facilita el trazado; en
este caso el Grea pasa de 0,97 cm’ (estenosis grave) en la medicion con ETT a 1,10 cm’ (estenosis moderada)
al emplear ETE. Imdgenes obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca del Servicio de Cardiologia del
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo.

2.4.4. Tomografia computerizada multidetector

La TC tiene una elevada resolucién espacial con lo que permite una adecuada
valoracion anatémica de la VA aunque, como handicap, no aporta informacién funcional.

En pacientes con EA las principales aplicaciones de la TC son las siguientes:

— Medicion del grado de calcificacion valvular. La presencia y extension de la
calcificacion valvular, cuantificada mediante el score de calcio empleando el
método de Agatston, ha mostrado ser predictor de EA hemodindmicamente grave
asi como de progresion de la estenosis y de desarrollo de eventos adversos (102).
La principal aplicacién de la medicidn del calcio valvular adértico mediante TC en la
practica clinica es la diferenciacién entre EA graves verdaderas y EA pseudograves,
sobre todo en presencia de FEVI preservada, bajo flujo y disfuncidon diastdlica
significativa (p. ej. pacientes con patrén restrictivo en los que la tolerancia a la
ecocardiografia de estrés es limitada). Los puntos de corte varian en funcién del
sexo; va a favor de EA grave verdadera un score de calcio 21.200 UA (unidades
arbitrarias) en mujeres y 22.000 UA en hombres o una densidad de calcio valvular
(UA/area del anillo adrtico) 2300 UA/cm? en mujeres y 2500 UA/cm? en hombres
(101,102,118) (figura 24A). Se debe tener en cuenta que la TC solo evalia la

calcificacion de la VA, pero no la fibrosis, que puede contribuir significativamente
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a la estenosis valvular en algunos casos, como por ejemplo en pacientes jévenes
con VAB, si bien el porcentaje de éstos en escenarios de bajo flujo es muy bajo.
Planimetria valvular. La TC multidetector permite una adquisicién tridimensional
de todo el corazén a lo largo del todo el ciclo cardiaco empleando protocolos
retrospectivos. A través de reconstrucciones mutiplanares es posible realizar una
planimetria del orificio valvular adrtico. Diversos estudios han demostrado un
buen acuerdo entre el AVA calculada mediante TC y el AVA estimada mediante
EqCont (134,135).

Medicion del TSVI. La medicion del TSVI con TC es directa y mds exacta que la
obtenida con ETE 3D dada la mayor resolucion espacial de la técnica. Un reciente
trabajo que comparé la estimacion del AVA empleando la EqCont clasica (ETT) vs
un método hibrido (ETT-TC), en el que la medida del area del TSVI se realizaba con
TC, mostré que las AVA obtenidas con el método hibrido eran, como cabia
esperar, mayores que las AVA estimadas con la EqCont cldsica. Curiosamente, el
punto de corte de AVA para predecir supervivencia a largo plazo con el método
mbﬁdofuede]”2cm2enlugarde1cnf(136y

Evaluacion de la aorta. La cobertura de adquisicion de la TC puede extenderse a la
aorta ascendente para medir su didmetro (la dilatacion postestendtica no es
infrecuente en pacientes con EA, sobre todo, como se ha comentado, en los casos
de VAB) y determinar la presencia de calcificaciones y su extension. Esta
informacién es de ayuda en los casos en lo se considere el recambio valvular
quirargico (plantear la sustitucion de la aorta ascendente cuando el didmetro
maximo 245 mm, planificar la zona éptima de clampaje) (119,137).

Estudio preintervencionismo percutdneo. Actualmente la TC es la técnica de
referencia para la planificacion del implante de una prétesis valvular adrtica
percutdnea (TAVI). Consigue una medicion exacta del anillo valvular, de la
distancia entre éste y los ostia coronarios y del el calibre de los accesos vasculares
arteriales periféricos. Todos ellos parametros son indispensables para determinar
si un paciente es candidato a TAVI y seleccionar el tipo y medida de la protesis mas

adecuada (138).
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— Evaluacion coronaria. Dada la elevada carga de factores de riesgo cardiovascular y
la contraindicacion para la administracion de betablogueantes y nitroglicerina en
los pacientes con EA grave, el rendimiento diagndstico de la TC en la evaluacion de
las arterias coronarias puede ser inferior al reportado en los ensayos clinicos sobre
el valor de la angiografia no invasiva. En términos generales, la sensibilidad y
especificidad ronda el 93-100% y el 73-87% respectivamente (139-141). La
incorporacion del estudio coronario de forma rutinaria a los protocolos de TC pre-
intervencionismo percutdaneo no supone incremento en las dosis de contraste ni
de radiacién y ha demostrado reducir la necesidad de coronariografia invasiva en
un porcentaje no desdefiable de casos (40% en un estudio contemporaneo) (142).

— Evaluacion del VI. La TC puede estimar los volumenes ventriculares y la FEVI por lo
que puede considerarse su uso con este fin en pacientes seleccionados (p. €j

aquellos con mala ventana ecocardiografica y contraindicaciones para RM) (143).

Las principales limitaciones de la TC son la exposicion a radiacidn ionizante y la
necesidad de empleo de contrastes iodados, especialmente perjudiciales en pacientes
con alteracion de la funcidn renal. Los avances tecnolégico han hecho que los equipos de
TC de ultima generacién puedan obtener estudio de calidad con una significativa
reduccion de la radiacién respecto a la reportada con equipos antiguos (5 mSv vs 15-20

mSv), asi como de contraste (60-80 ml vs 120-150 ml) (144,145).

!Média!DE: 328 HU/s(
Area: 0 9Bcm?
.

Figura 24. Evaluacion de la vdlvula adrtica mediante tomografia computerizada multidetector. A.
Cuantificacion del calcio; en este caso (paciente de sexo femenino) la vdlvula adrtica muestra una extensa
calcificacién (score de Agatston 1.350 unidades arbitrarias) lo cual va a favor de estenosis grave. B. Area
valvular adrtica medida a través de planimetria. C. Medicion del drea del tracto de salida del ventriculo
izquierdo. Imdgenes obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca del Servicio de Cardiologia del Complexo
Hospitalario Universitario de Vigo.
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2.4.5. Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) permite una evaluacidon anatémica y funcional de la
VA, asi como la cuantificacién de los diametros de la aorta y la caracterizacién tisular del
VI. Podemos resumir en cuatro puntos las principales aportaciones de esta técnica de

imagen a la valoracién de los pacientes con EA:

— Planimetria valvular adrtica. Mediante secuencias de cine, programando a través
de planos ortogonales un corte perpendicular al orificio valvular aértico, se puede
realizar una planimetria directa del AVA. Esta medida ha demostrado ser
reproducible y presentar una buena correlacidon con el AVA obtenida mediante
planimetria con ETE 2D (146) asi como como el AVA estimada mediante
cateterismo (147). En el caso de presencia de extensa calcificacién valvular las
pérdidas de sefial pueden dificultar la delimitacion de los bordes de las valvas y en
los pacientes arritmicos (p. ej. fibrilacidon auricular; FA) la calidad de la imagen
puede ser subdptima. En estos escenarios, la exactitud en la estimacién del AVA
mediante RM es reducida (148).

— Gradiente transvalvular. A través de secuencias de contraste de fase, sobre un
plano perpendicular al orificio valvular aédrtico, la RM puede calcular VMax v,
empleando la ecuacién de Bernoulli simplificada, el GMax. Estas estimaciones
guardan una buena correlacion con las obtenidas mediante Doppler y asi como
con las mediciones invasivas (149,150).

— Evaluacion de la aorta. Las secuencias de angiografia, con y sin contraste, y las
secuencias de cine son de ayuda para la medicién de los didmetros adrticos. La
precisiéon de la medida a nivel de raiz en la angiografia sera, sin embargo, inferior a
la de la TC debido al frecuente artefacto de movimiento en este segmento. Otras
desventaja de la MR frente a la TC es que no permite determinar la presencia y
grado de calcificacién vascular (148).

— Evaluacion del VI. La RM es la técnica de referencia para la estimacién de los
volumenes ventriculares, la FEVI, los espesores parietales segmentarios, la masa y

los patrones de remodelado del VI. No presenta las limitaciones inherentes a la
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ventana acustica con los que cuenta la ETT, con lo que puede ser una alternativa a
esta técnica en pacientes seleccionados. Un estudio reciente ha demostrado que
hasta 1/3 de los casos de HVI asimétrica asociada a la EA, predictor independiente
de reemplazo valvular adrtico y eventos adversos, detectados mediante RM pasan
inadvertidos en la ETT (151). A través de secuencias de realce tardio y de mapas
T1, la RM puede cuantificar areas de fibrosis focal de reemplazo (suelen tener un
patrén no isquémico de localizacion mesocardica) y fibrosis intersticial difusa,
ambas producto de la apoptosis de miocitos en las fases avanzadas de la
enfermedad. Estos tipos de fibrosis se correlacionan con el desarrollo de ICC y con

un prondstico desfavorable en pacientes con EA (152-157).

Las principales limitaciones de la RM son la disponibilidad limitada de la técnica
(sobre todo en centros hospitalarios pequefios), la imposibilidad de realizacién de la
prueba en pacientes con claustrofobia o con implantes ferromagnéticos no compatibles y
las contraindicaciones para el empleo de contrastes de gadolinio, fundamentalmente la
insuficiencia renal avanzada dado el riesgo de reacciones adversas graves como la

esclerosis sistémica nefrogénica (158).

Figura 25. Evaluacion de la vdlvula adrtica mediante resonancia magnética. A. Secuencia de cine que
muestra una vdlvula adrtica bicuspide en sistole. La planimetria valvular descarta la presencia de una
estenosis significativa. B. Mismo caso; evaluacion funcional a través de secuencia de contraste de fase. En la
parte inferior se muestra la curva de velocidad del flujo transvalvular a lo largo del ciclo cardiaco. La
velocidad mdxima calculada es de 1,27 m/s, pardmetro que confirma la ausencia de estenosis relevante. C.
Angiografia adrtica tridimensional con contraste donde se puede realizar la medicion del vaso en cada
segmento. Imdgenes obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca del Servicio de Cardiologia del Complexo
Hospitalario Universitario de Vigo.
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2.4.6. Cateterismo

La gradacion de la EA mediante cateterismo se fundamente en la medicién de los

gradientes transvalvulares y el calculo del AVA.

— Estimacion de gradientes transvalvulares. La medida de los gradiente
transvalvulares se lleva a cabo a través bien de catéteres acoplados a dos
transductores de presidon que permiten obtener de forma simultanea registros de
presion en el VI y en la aorta o de catéteres con un Unico transductor registrando
inicialmente la presion en el VI y, posteriormente, al retirar el catéter, la presion
en la aorta superponiendo ambos registros. Este ultimo método solo puede
llevarse a cabo en pacientes en ritmo sinusal y con intervalos RR regulares (159). El
gradiente de presidn entre la aorta ascendente y el VI puede describirse mediante
tres parametros: 1) el gradiente pico-pico o diferencia entre la presién maxima del
Vly la presion maxima de la aorta ascendente, 2) el gradiente maximo instantaneo
entre ambas camaras y 3) del GM o promedio de los gradientes entre el VI y la
aorta ascendente a lo largo de la sistole. El gradiente pico-pico carente de
significado fisioldgico al basarse en la diferencia entre dos medidas no simultaneas
en el tiempo. En gradiente maximo instantaneo, que corresponde con el GMax
ecocardiogréfico (figura 27), ocurre precozmente en la eyeccién después del
punto J en el ECG y es dificil de obtener mediante registros hemodindmicos. En
una publicacién se ha sugerido su estimacion mediante la formula GM/0,70 (160).
El GM se calcula a través de la planimetria del area entre las curvas de presién
ventricular y adrtica. Es el recomendado para la gradacién de la EA; un valor 240
mmHg define una EA como grave (38). En comparacién con la estimacién de
gradientes mediante ecocardiografia los gradientes invasivos: a) son menores
(debido a que las mediciones de presién en la raiz adrtica tienen en cuenta el FRP;
las diferencias en las estimaciones entre ambas técnicas seran mayores cuanto
mas acentuado sea este fendmeno) y b) adolecen de la misma dependencia del

flujo transvalvular.
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— Cdlculo de AVA. El AVA puede ser calculada a través de la cldsica ecuacion de

Gorlin (161):

GC
DFESE x FC

AVA = ———=——=
44,4 x NVGM

donde GC representa el gasto cardiaco, expresado en |/m, que puede ser estimado
a través del método de Fick o mediante termodilucién, DFSE hace referencia a la
duracién de la fase sistélica eyectiva (en segundos) y FC a la frecuencia cardiaca.
Pese estar fundamentada en principios hidraulicos bien establecidos, la féormula
de Gorlin fue desarrollada a partir de simplificaciones conceptuales que hacen
perder exactitud en el cdlculo. Las mds importantes son las siguientes asunciones:
el flujo a través del orificio valvular tiene un perfil completamente plano, el AVAef
es equivalente AVAnt, la morfologia del orificio estenético es circular y el flujo
transvalvular es continuo en lugar de pulsatil (38). Debe tenerse en cuenta, por
otra parte, que la ecuacion de Gorling se validé en su publicacion original
exclusivamente para la estenosis mitral y que no se han realizado trabajos de
validacién de la formula en la EA, probablemente por la dificultad de obtener
estimaciones precisas ex vivo y a corazon parado del area anatédmica real. Varios
autores han probado la validez de la férmula de Gorlin en modelos artificiales de
orificios estendticos y en valvulas protésicas (162—167). Si bien estos estudios han
demostrado una buena correlacién entre el area estimada y el drea real, la
tendencia general de la ecuacidon es a infraestimar el tamafio del orificio

anatémico. El error de la medida ronda =0,2 cm? (166).

La coronariografia invasiva es la técnica de referencia para la evaluacién de la

anatomia coronaria en pacientes con EA grave previo a intervencionismo valvular.

Las principales limitaciones del cateterismo en el estudio de pacientes con EA

derivan de la naturaleza invasiva de la prueba vy, al igual que la TC, la exposicidn a

radiacion ionizante y el empleo de contrastes yodados.
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Figura 26. El gradiente instantdneo madximo, estimado con ecocardiografia, es el gradiente entre la presion
mdxima del ventriculo izquierdo y la presion en la aorta en ese momento. El gradiente pico-pico, estimado
mediante cateterismo, es la diferencia entre la presion mdxima del ventriculo izquierdo y de la aorta. Como
se aprecia en el grdfico ambas presiones maximas no ocurre al mismo tiempo y la diferencia es menor que el
gradiente instantdneo mdximo. Los gradientes medios calculados mediante cateterismo (drea de puntos) y
ecocardiografia (drea de rayas) son de un valor similar es ausencia de un fenémeno de recuperacion de
presion acentuado. Adaptado de las referencias (44,168). VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima,
CWD: Doppler de onda continua.

Las técnicas de imagen juegan, en resumen, un papel esencial en el diagndstico y
gradacioén de la EA. Pese a creciente desarrollo de las modalidades de imagen avanzada,
el estudio bdsico (2D, Doppler) con ETT sigue siendo la piedra angular en la valoracién de

ésta valvulopatia (tabla 2).

Tabla 2. Ventajas, inconvenientes e indicaciones las distintas pruebas de imagen en pacientes con estenosis
adrtica. -: nula, +: baja, ++: media, +++: alta

ETT +++ + +++ +++
ETE ++ ++ +++ +
TC ++ ++ +++ -
RM + +++ ++ ++
Cateterismo ++ +++ + +++
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| Paciente con sospecha de EA |

EA descartada ETT EA dudosa ETE/TC/RM/cateterismo

EA no grave |(——| EA confirmada I—)l EA grado indeterminado /

Concordancia AVA gradiente
AVA<1 cm? + Descartar errores técnicos

VMax24 m/s o Discordancia AVA gradiente Descartar HTA mal controlada

. GM240 mmHg Indexar AVA a SpC
EA grave de alto gradiente discordante EA grave de bajo gradiente discordante

AVA>1 cm? + AVA<1 cm?+
VMax=4 m/s o VMax<4 m/s +
GM240 mmHg GM<40 mmHg

Corregir causas de alto flujo y reevaluar

FEVI<50%

FEVI=50%

= VolSis index<35 ml/m? 2L.200UA 9 EA grave
K >2.000UA & verdadera
! EE dobutamina | (bajo flujo)
. N N <1.200 UA @ EA
| EA grave verdadera | | EA pseudograve | V°|S']f| |r.1dex_35 rr|1|/m <2.000 UA & > Pseudograve
\ (flujo normal)

| EA indeterminada I

Figura 27. Esquema diagndstico para pacientes con sospecha de estenosis adrtica. Adaptado de la
referencia (169). AVA: drea valvular adrtica, EA: estenosis adrtica, ETE: ecocardiografia transesofdgica, FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, ETT: ecocardiografia transtordcica, GM: gradiente
transvalvular adrtico medio, HTA: hipertension arterias, RM: resonancia magnética, SpC: superficie corporal,
TC: tomografia computerizada multidetector, UA: unidades arbitrarias, VMax: velocidad transvalvular
adrtica mdxima, VolSis index: volumen sistdlico indexado por la superficie corporal. a. Se pueden considerar
otras pruebas alternativas/adicionales como la ETE, RM o cateterismo en funcion de la disponibilidad y
experiencia de cada centro.

2.5.  MARCADORES PRONOSTICOS E INDICACIONES DE INTERVENCION

Los principales marcadores prondsticos en pacientes con EA grave, determinantes
a la hora de indicar la intervencidén valvular, seran la presencia de sintomas y la disfuncion

ventricular.

En el estudio clasico de Braunwald y Ross (28) se observd que en pacientes con EA
la muerte subita ocurre predominantemente en pacientes sintomaticos y que solo
constituye el 3-5% de las muertes en los asintomaticos. Tras la apariciéon de angina la

supervivencia media de los pacientes con EA grave fue de unos 5 anos, reduciéndose a 3
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afios en el caso de sincope y a 2 afios cuando se desarrollaba ICC. Ya en el momento de la
publicacion de este trabajo (afio 1968), sobre la base de estos hallazgos y a pesar de la
corta experiencia de la que se disponia en la cirugia de reemplazo adrtico, se
recomendaba la intervencidén valvular temprana tras el desarrollo de los sintomas,

aspecto que se ha mantenido hasta nuestros dias (119,170).

Periodo de latencia

100 -'7") Desarrollo de sintomas
Obstruccion al vaciamiento del VI * Angina
HO = Sobrecarga miocdrdica Sincope
g Icc
.o
g 80 z 3 5
()
2 Supervivencia (afios)
>
T aok
o
=]
(Va]
201
d
[ Edad media (Z)
I -
| S S S L TV A— I L i
40 S0 B0 63 TO Bl

Edad (afios)

Figura 28. Supervivencia de los pacientes con estenosis adrtica grave; impacto del desarrollo de sintomas.
Adaptado de la referencia (28) Ross JJ, Braunwald E. Aortic stenosis. Circulation. 1968;38(1 Suppl):61-7. ICC:
insuficiencia cardiaca, VI: ventriculo izquierdo

En ocasiones puede haber dudas acerca de la repercusién clinica de la EA, maxime
en ancianos con multiples comorbilidades. En estos casos, estudios adicionales como la

ergometria y la terminacién de péptidos natriuréticos pueden ser de ayuda:

— Multiples investigaciones han evaluado el valor prondstico de la ergometria en

I”

pacientes con EA. La definicion “resultado anormal” o prueba (+) no es constante
entre las diferentes publicaciones, aunque en la mayoria se considera criterio el
desarrollo de sintomas atribuibles a la EA (angina, presincope o sincope, disnea

baja carga de ejercicio), la reduccidon de la capacidad funcional respecto a la

79



PABLO PAZOS LOPEZ

estimada para la edad y sexo, el incremento insuficiente de la TA (<20 mmHg) o su
caida respecto a la basal (>10 mmHg) y la depresion del segmento ST>2 mm (171).
La evidencia acumulada indica que una ergometria (+) se asocia a un incremento
del riesgo de muerte y de eventos adversos relacionados con la EA en el
seguimiento (172-177). De todos los criterios de positividad parece que el
desarrollo de sintomas y la pobre capacidad son lo que tienen un mayor impacto
prondstico (173,176—179). Basandose en estos hallazgos las guias de practica
clinica actuales aconsejan el recambio valvular en pacientes con prueba es fuerzo
positiva (tabla 3) (119,170).

— El péptido natriurético cerebral (BNP) y de la fraccion N terminal de su precursor
(Nt-ProBNP) son marcadores de ICC subclinica. Pequeios trabajos han
demostrado su utilidad en pacientes con EA. Asi, en uno de estos estudios la
elevacién del BNP en pacientes con EA grave asintomatica se asocié a un
incremento de la tasa de muerte u hospitalizaciéon por ICC a 5 afios; cuando el
BNP>300 pg/mL (3 el limite superior de la normalidad) el riesgo se multiplicé por 7
(HR: 7,38) (180). Otra investigacion sobre el mismo tipo de pacientes mostré que
niveles de Nt-proBNP<80 pmol/L se asociaron a una supervivencia libre de
sintomas al afio del 69+13% mientras que con niveles el prondstico fue mas
adverso (supervivencia sin sintomas del 18+15%) (181). Estos resultados han
conducido a las guias clinica a sugerir el reemplazo valvular en pacientes con EA
grave asintomaticos en lo que se demuestre un incremento significativo de

péptidos natriuréticos (119,170) (tabla 3).

La disfuncién sistélica en el paciente asintomatico es excepcional. En un estudio
retrospectivo reciente, que se analizé 9.940 pacientes con EA grave, el porcentaje de
asintomaticos con FEVI <50% era de un 0,4% (40 casos). El 52% desarrollaron sintomas a
los 2 afios y la mortalidad 5 afios fue del 48%. En los sometidos a cirugia el 83%
presentaron una mejoria de la FEVI en el seguimiento. El reemplazo adrtico no se asocio a
un incremento en la supervivencia, si bien el reducido tamafio de la poblacion del estudio
puede explicar este resultado (182). Trabajos recientes apuntan a un incremento de la

mortalidad en pacientes con EA grave asintomaticos a partir de umbrales de FEVI
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superiores al 50% (<55-60%) (120,183). Haciéndose eco de estas evidencias las guias de
practica clinica recomienda en intervencionismo adrtico en pacientes son EA grave y FEVI
deprimida aun en ausencia de sintomas en relacidon con la valvulopatia y en su ultima
actualizaciéon han introducido la indicacidon de intervencién valvular a partir de una
reduccion de FEVI <55% (ESC: recomendacidn llaB) — 60% (AHA/ACC: recomendacion |1bB)
(119,170) (tabla 3).

La progresiéon hemodindamica media anual en pacientes con EA ronda los 0,1-0,3
m/s de VMax, entre 7-8 mmHg de GM vy sobre 0,15 cm? de AVA, si bien hay una marcada
variabilidad individual en este ambito. Son predictores de rdpida progresiéon la edad
avanzada, el grado de calcificaciéon valvular y el incremento acelerado de la VMax en
estudios repetidos (184). En el estudio de Rosenhek y cols (58), en el que se siguieron
prospectivamente 126 pacientes con EA grave, se demostré que en aquellos con una
calcificacion extensa y un incremento en la VMax anual >0.3 m/s las tasas del evento
combinado muerte o recambio valvular fue del 79% a 2 afios. Es por tanto de esperar que
en los paciente con EA grave que demuestren esta evolucion la probabilidad de desarrollo
de sintomas a corto plazo sea elevada, con lo que las guias de practica clinica aconsejan el
intervencionismo valvular si el riesgo es bajo, tras evaluar otros aspectos clinicos asi como

las preferencias del paciente (119,170) (tabla 3).

No hay un criterio cominmente aceptado de EA muy grave o “critica”. En la
literatura las definiciones varian segun los autores; algunos han establecido como criterio
una VMax>5-5,5 m/s, otros un GM>60-80 mmHg, y finalmente otros han seleccionado el
punto de corte de AVA<0,6-0,5 cm’. Este subgrupo de pacientes, que representa las EA
con mayor repercusion hemodinamica, se caracterizan un prondstico especialmente
desfavorable. A modo de ejemplo, en una investigacion sobre 116 pacientes
asintomaticos con VMax>5 m/s la supervivencia sin recambio adrtico fue del 36% a 2 afios
(61). El trabajo de Bohbot y cols, que incluyo a 1140 pacientes con EA grave, mostrd un
incremento de la mortalidad en el seguimiento en asintomaticos con VMax>5 m/s
respecto a aquellos con una VMax inferior (HR: 2,08; p=0,005) (185). En la misma cohorte,

los asintomaticos con GM>60 mm presentaron una evolucién mas adversa (HR para
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mortalidad 1,56; p=0,032) (186). Todos estos datos van a favor de plantear el
intervencionismo valvular temprano este tipo de EA con vistas a mejorar el prondstico. La
evidencia mas sdélida a favor de esta estrategia queda reflejada en el ensayo clinico
RECOVERY (187) que aleatorizé 145 pacientes con EA muy grave, definida como AVA<0,75
cm? y VMax24,5 m/s o GM250 mmHg, asintomaticos a recambio valvular vs manejo
conservador. La incidencia acumulada del evento primario (muerte perioperatoria o
muerte cardiovascular) a 4 y 8 afios fue del 1% en el grupo de intervenciéon temprana vs
6% y 26% en el de manejo conservador (p=0,003). Las guias actuales recomiendan
plantear la sustitucién valvular adrtica en pacientes con EA grave asintomatica y VMax>5

(ESC/AHA/ACC: 11aB) 0 GM>60 mmHg (ESC:l1aB) (119,170) (tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones de intervencionismo en pacientes con EA grave de acuerdo a las guias de la
European society of Cardiology (ESC) y American Heart Association/American College of Cardiology
(AHA/ACC) (119,170). BNP: péptido natriurético cerebral, EA: estenosis adrtica, FEVI: fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, LSN: limite superior de la normalidad, VMax; velocidad transvalvular adrtica
maxima. a. En pacientes con EA grave de bajo gradiente discordante, FEVI deprimida y ausencia de reserva
contractil el grado de recomendacion es IlaC cuando el grado de calcificacion es importante de acuerdo a
otras pruebas de imagen como la tomografia computerizada multidetector. b. FEVI<55%, c. FEVI<60% en al
menos 3 estudios consecutivos, d. Cuando la caida de la tension arterial sistdlica sea >20 mmHg, e. Cuando
aparecen sintomas o una caida de la tension arterial sea 210 mmHg respecto a la basal, f. Si la calcificacion
valvular es extensa evaluando esta con otra prueba de imagen como la tomografia computerizada
multidetector, g. o gradiente medio 260 mmHg.

Indicaciones de intervencidn en pacientes en EA grave ESC ACC/AHA
Presencia de sintomas atribuibles a la EA® IB® IA
Asintomaticos con indicacion de cirugia cardiaca por otra causa IC 1B
FEVI<50% 1B 1B
FEVI<55-60% llaB® |  IIbB°
Prueba de esfuerzo (+)

- Sintomas llac® llaB®
- Descenso de la TA

Elevacion de BNP>3 veces LSN para edad y sexo IlaB IlaB
Rapida progresién (incremento de VMax anual 20,3 m/afio) llaB IlaB
Estenosis muy severa (VMax>5 m/s) llaB® IlaB
Estenosis moderada e indicacidn de cirugia cardiaca por otra causa llaC lIbC
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2.6. TRATAMIENTO

Aunque estudios observacionales apuntaron a un beneficio del tratamiento con
estatinas para retrasar la progresién de la enfermedad (188,189) el ensayo clinico SEA
(190), en el que se testd el efecto de la combinacidon de simvastatina mas ezetimibe,
obtuvo resultados negativos. A dia de hoy no se dispone de tratamiento farmacolégico

especifico para la EA.

Cuando la EA se vuelve sintomatica el prondstico de los pacientes empeora
significativamente como se ha comentado en el apartado previo; la Unica terapia que ha
demostrado beneficio prondstico en cuanto a la reduccion de mortalidad, asi como en la
mejora sintomatica, es el reemplazo valvular. En la actualidad la sustituciéon valvular
adrtica quirdrgica (SVA) es un procedimiento con buenos resultados; la mortalidad
intrahospitalaria oscila entre el 1-3% (191) en pacientes jovenes y entre el 4-8% en
ancianos (192) y la durabilidad de las proétesis bioldgicas de ultima generacién es >10 anos

(193).

A pesar de las recomendaciones de las sociedades cientificas, se estima que =30%
de los pacientes con indicaciéon de SVA no son sometidos finalmente a intervencion (194).
Esto se debe a dos motivos fundamentales; por un lado el rechazo por parte del paciente,
y por el otro la desestimacion por parte de los equipos médico-quirurgicos (“heart team”)
debido a la avanzada edad y presencia de multiples comorbilidades. Algunos tratamientos
percutaneos, menos agresivos que la cirugia convencional, como la valvuloplastia con
balén, proporcionan cierto grado de mejoria hemodinamica a corto plazo, aunque no
tienen impacto significativo en la evolucién de la enfermedad (195). En los ultimos 20
afos se ha producido el desarrollo, consolidacidon y expansidn de una nueva técnica que

supuesto una alternativa a la SVA en este perfil de pacientes con EA: la TAVI.

Desde el primer procedimiento exitoso llevado a cabo por Cribier en 2002 (196) la
TAVI ha experimentado una evolucién extraordinaria. Dos han sido los modelos de TAVI
mas estudiados; la prétesis baldn-expandible Edward Sapiens (Edwards Lifesciences;

Irvine, California, Estados Unidos) y la proétesis auto-expandible Corevalve (Medtronic,
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Minneapolis, Estados Unidos). Diversos ensayos clinicos han demostrado su eficacia en
todo el espectro del riesgo quirurgico (desde pacientes inoperables a pacientes de bajo
riesgo) (192,197-202) y las proétesis han sufrido importantes mejoras en el disefio lo cual
ha permitido optimizar los resultados de las ultimas generaciones de dispositivos
respecto a los primeros prototipos. Asi los ACV relacionados con el procedimiento se han
reducido del 5,5% al 2,5% (203), la complicaciones vasculares mayores del 15% al 4,5-6%
(204), la regurgitacion perivalvular moderada-grave del 10-15% al 1-4% (205) y la

necesidad de marcapasos actual es <20% (199,206).

Las guias de practica clinica recomiendan la TAVI en pacientes con EA grave e
indicacion de sustitucidn valvular que no sean candidatos a SVA y en pacientes que, aun
siendo posibles candidatos a cirugia, presenten edad avanzada (>75-80 afios) o un riesgo
quirargico alto (indicacion IA) (119,170). A dia de hoy en occidente la TAVI se esta
convirtiendo en el procedimiento referencia; en Alemania, por ejemplo, supone ya el 70-

75% de las intervenciones en pacientes con EA (207).
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Un diagndstico y gradacién precisa de la EA es crucial para garantizar un manejo
adecuado de los pacientes. Subestimar el grado de estenosis puede tener importantes
consecuencias; una programaciéon inadecuada de citas de revisidon y pruebas de imagen
de seguimiento, una valoracién incorrecta de los sintomas (mdxime en la poblacidn
anciana en la que la entrevista clinica puede ser un reto) y el retraso en la planificacion
del intervencionismo quirldrgico o percutdnea que puede empeorar el prondstico del

paciente.

La ETT es la “piedra angular” en la evaluacién de la EA. La combinacién de una
valoracién morfolégica y funcional, mediante la imagen 2D y los modos Doppler, permite
establecer la presencia de la valvulopatia y determinar su gravedad como se ha
argumentado previamente. Se ha hecho hincapié en la necesidad de una alineacion
paralela del haz de US con el flujo transvalvular aértico para optimizar el calculo de la
VMax y el GM, dos de los parametros de clasificacion de la valvulopatia mas importantes.
El correcto alineamiento del flujo transvalvular es también relevante en el cdlculo del AVA

Ill

mediante EqCont; para un didmetro del TSVI y una ITV del flujo a dicho nivel “constantes”
una infraestimacion de la velocidad transvalvular lleva una a una sobreestimacion

inversamente proporcional del AVA.

Aunque se ha enfatizado que una valoracién desde multiples planos
ecocardiogréaficos (API5c y PNA) es aconsejable para garantizar el mejor angulo de
intercepcién haz de US-flujo transadrtico y, de este modo, la mayor VMax y GM, este
enfoque no se ha adoptado sistemdaticamente en los laboratorios de ecocardiografia
(23,42); en la mayoria el examen se limita al plano API5c. Se han esgrimido como causas

la prolongacion del estudio ecocardiografico (aspecto relevante teniendo en cuenta la
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limitacion del tiempo por paciente en agendas cada vez mas “apretadas” dada la

creciente demanda asistencial) y la reducida evidencia en la literatura acerca del valor de

la adicion de estos planos al API5c estandar. Esta escasa evidencia procede de pequeiias

investigaciones en su mayoria; se resumen a continuacion las mds relevantes:

88

— Williams y cols (40) llevaron a cabo un estudio que incluyé a 52 pacientes con EA

en el que la VA fue valorada desde planos API5c, PED y SE empleando una sonda
mixta 2D-Doppler y una sonda PEDOF cuando la sefial Doppler registrada con la
primera era débil. Para la gradaciéon de la EA se tomd como referencia la
evaluacién invasiva mediante cateterismo (aunque esta fue llevado a cabo en
<50% de los participantes; 23 pacientes), definiéndose una EA grave cuando el
gradiente pico-pico era 250 mmHg. La factibilidad de la evaluacién desde el plano
API5c fue la mas alta (47/52 pacientes; 90%), seguida del SE (35/52 pacientes;
69%) y del PED (25/52 pacientes; 49%), Las VMax obtenidas desde APISC y PED
fueron similares (3,6+1,1 m/s vs 3,5+1,0 m/s) mientras que las obtenidas desde SE
fueron inferiores (2,3+0,9 m/s; p<0,0001). La correlacién VMax-gradiente pico-
pico fue de 0,93 para PED, 0,88 para API5c y 0,79 para SE. La VMax 6ptima, es
decir la mas elevada de los planos disponibles en cada paciente, mostré una
buena capacidad para discernir las EA graves (11/12 pacientes con gradiente pico-
pico <50 mmHg presentaron un GMax ecocardiografico acorde y el 100% de los
gue tenian gradiente pico-pico 250 mmHg alcanzan un GMax por encima de este
umbral).

Cueff y cols (42) realizaron un trabajo sobre 100 pacientes con EA en el que se
compard la gradacion de la valvulopatia empleando el plano APISC y un
transductor mixto 2D-Doppler con una valoracion desde PED utilizando un
transductor PEDOF. La factibilidad del estudio de la EA desde API5c fue del 100%
mientras que desde PED fue del 85%. Las VMax y GM estimadas desde PED fueron
superiores a los conseguidos desde API5c (VMax: 3,07+0,85 m/s, GM: 25%16
mmHg vs VMax: 2,92+0,73 m/s, GM: 2013 mmHg; p<0,005) y las AVA inferiores
(1,33£0,41 cm? vs 1,52+0.45 cm?; p<0,005). Seleccionando como criterio de

clasificacion en la EA el AVA, el plano PED permitio reclasificar al alza el 30% de los
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pacientes categorizados como EA no graves desde API5c. En la discusién del
articulos los autores indican que se estudié la EA con sonda PEDOF desde los
planos SC y SE y no se observaron variaciones en la clasificacién respecto al API5c,
aunque no aportan mas datos respecto a estos planos.

Thaden con cols (45) recogieron retrospectivamente 100 pacientes con EA grave
por criterio de AVA que habian sido valorados desde los planos API5c, PED, SE y
supraclavicular derecho con una sonda mixta 2D-Doppler y una sonda PEDOF. Los
objetivos de su estudio fueron determinar la frecuencia con la que la VMax mas
elevada estaba presente en PNA asi como las consecuencias de no utilizar estos
PNA en la valoracidn de la EA. La factibilidad de la evaluacion desde API5c fue del
100%, desde PED del 81%, desde SE del 42%, y desde supraclavicular derecho del
32%. La VMax fue significativamente inferior desde SE que dese el resto de planos
(SE: 3,46+0,9 m/s vs PED: 4,36+0,7 ms/s, API5c: 4,06+0,6 ms/s, y supraclavicular
3,96+0,8 m/s; p<0,02). La VMax mas alta se documentd en el plano PED en el 50%
de los casos, seguido del API5c: 39%, SE: 6% y supraclavicular: 5%. Cuando se
emplearon los valores Doppler maximos de todos planos disponibles por paciente
el 21% (21/100) tenian una EA grave de bajo gradiente de los cuales sélo 7/21
presentaron una FEVI<50%. Si el examen se hubiese limitado al plano API5c, 2/21
(9,5%) hubiesen sido categorizados como EA moderada (AVA>1 cm?). 79% de la
cohorte presentan una EA grave de alto gradiente. 8/79 (10%) hubieran sido
clasificados como EA grave de bajo gradiente y 13/79 (16,5%) como EA moderada
si la valoracion se hubiese realizado solo desde API5c. El porcentaje de
clasificaciones incorrectas desde API5c ascendio al 23%.

La investigacion mas reciente y de mayor tamano fue desarrollada por Benfari y
cols (43) sobre 330 pacientes con EA. Se emplearon transductores mixtos 2D-
Doppler y PEDOF para explorar a los pacientes desde los planos API5c, PED,
SE/supraclavicular. Solo un paciente mostré la VMax mas elevada desde el plano
SE/supraclavicular con lo que se decidié incluirlo en el grupo del PED para el
analisis. La factibilidad del estudio valvular a través PED fue del 83%. Las VMax y

el GM fueron mayores desde PED que desde API5¢c (VMax: 3,78+0,8 m/s vs
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3,45+0,72 m/s, GM: 36+£18 mmHg vs 2814 mmHg, p<0,001) mientras que el AVA
y el AVA index fueron menores (AVA: 0,9810,33 mm? vs 1,13+0,39 mm?, AVA
index: 0,55+0,18 mm?/m? vs 0,63+0,21 mm?/m?, p<0,001) Las tasas de
reclasificacion al alza desde PED fueron: por criterio de VMax 21%, por criterio de
GM 26%, por criterio de AVA 17% vy por criterio de AVA index 13% (p<0,0001). En
68/275 pacientes (25%) la EA fue catalogada como grave por >3 criterios desde
API5c mientras que desde PED la cifra aumento a 102/275 (37%) (p<0,0001). De
los 127 casos con FE > 50% y EA grave (AVA<1 cm?) 86 eran de bajo gradiente
(66%); 13 de bajo flujo (10%) y 71 de flujo normal. Tras la evaluacidn desde PED las
EA graves de bajo gradiente se redujeron a 50 (p<0,0001). 108 pacientes disponian
de ecocardiogramas de seguimiento (40%) con valoracién desde API5c y PED, con
un tiempo entre el primer y Ultimo eco de 21+20 meses. La tasa de progresion
desde PED fue mayor que desde API5c (AVMax desde PED: 0,19 + 0,20 m/s/afo vs
AVMax desde API5c: 0,24 + 0,27 m/s/afio p =0,03).

Parece por lo tanto que los PNA, fundamentalmente el PED, consiguen una

reclasificacion al alza de un ndmero significativo de pacientes con EA evaluados desde

API5c. Cabe destacar como limitaciones fundamentales de estos estudios las siguientes:
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1. Pequefio tamafio; solo uno de los 4 trabajos (Benfari y cols) incluyé a mas de 100

pacientes (43).

No todos las investigaciones fueron prospectivas y realizadas con el fin de estudiar
los PNA: el estudio de Thaden y cols es un andlisis retrospectivo de pacientes
enviados a cirugia por EA grave (45) y el de Cueff y cols un subanalisis de un
registro prospectivo cuyo objetivo era evaluar factores determinantes en la
progresion de la EA (42). Ninguna publicacidon presenta un calculo del tamafio
muestral.

Los criterios de seleccion fueron dispares; criterios morfolégicos (Williams y cols)
(40), GM210 mm (Cueff y cols) (42), EA graves por criterio de AVA (Thaden y cols)
(45) o VMax=2,5 m/s (Benfariy cols) (43).



3. JUSTIFICACION

4. En todos los estudios se empled una sonda PEDOF, que requiere especial destreza
para su adecuado uso y no esta disponible en muchos equipos actuales.

5. Solo en el articulo de Cueff y cols se hace referencia a uso del plano SC para
graduar la EA, aunque no aporta datos concretos sobre el mismo (42).

6. La variabilidad interobservador de la valoracion de la EA desde PNA solo fue
analizada en un estudio (Benfariy cols) y para un plano (PED) (43).

7. Solo 1 de las 4 publicaciones (Benfari y cols) aporta informacién sobre la
reclasificacion de la EA desde PNA de acuerdo a los tres parametros
ecocardiograficos de gradacién (VMax, GM y AVA) (43).

8. La re-gradacién de EA graves de bajo gradiente a
EA grave de alto gradiente mediante PNA solo fue analizada en la mitad de estos
trabajos (Thaden y cols y Benfari y cols) (43,45); ninguno de los cuatro analizé la
reclasificacion de EA no critica a EA critica desde PNA.

9. Ningun estudio ha valorado el impacto pronéstico de la evaluacion adicional al

plano API5c de la EA mediante los PNA .

Tabla 4. Resumen de los principales estudios sobre el valor de los planos no apicales en la evaluacion de
pacientes con estenosis adrtica. Las celdas sombreadas en verde representan las fortalezas y las
sombreadas en rojo las debilidades de las investigaciones. API5c: plano apical de 5 cdmaras, AVA: drea
valvular adrtica, DS: desviacion estandar, CWD: Doppler de onda continua, EA: estenosis adrtica, PED: plano
paraesternal derecho, PEDOF: Pulse Echo DOppler Flow (sonda ciega), SC: plano subcostal, SE: plano

supraesternal.
. Criterio de Edad Planos de Reclasificacion Recla5|f|ca'C|on Eva'luaaon del
Estudio R -, Transductor . EA { gradiente impacto
inclusién (DS, rango) estudio al alza e .
y EA no criticas pronostico

Williams EA de cual- 2D-CWD + 63 afios API5c, PED, No No No

(n=52) quier grado PEDOF (20-82) SE

Cueff EA de cual- 2D-CWD + . API5c, PED, .

(n=100) quier grado PEDOF [kl SE, SC 5 (p ) No No
Thaden EA de graves 2D-CWD + o API5c, PED . . .

7510 ¢ ! Si (x AVA Bajo fl N
(n=100) por AVA PEDOF anos SE T(x AVA) I °
Benfari EA de cual- 2D- CWD + " API5c, PED, Si (x AVAy . .
+
(n=330) quier grado PEDOF 81£11afios SE gradientes) R No

Para afianzar

el valor de los PNA es necesaria una investigaciéon que cubra los

déficits de las publicaciones previas; esta ha sido la motivacion de la presente tesis.
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4. OBJETIVOS

El estudio se ha planteado con la intencién de dar respuesta a los siguientes objetivos:

Primario:

— Determinar en una cohorte contemporanea de pacientes con EA el valor de los
PNA (PED, SE, SC) en la reclasificacion al alza de la estenosis cuantificada desde el

plano API5c

Secundarios:

— Determinar la factibilidad y reproducibilidad de la evaluacién de la EA desde PNA.
— Evaluar la relevancia prondstica de reclasificacion al alza desde PNA de la EA

cuantificada desde el plano API5c
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5. METODOS

Se disefid un estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron pacientes
consecutivos (ingresados o ambulatorios), derivados a la Unidad de Imagen Cardiaca de
nuestra institucion (Hospital Alvaro Cunqueiro; centro de tercer nivel) para la realizacién
de una ETT, con una EA al menos leve (definida por la presencia de una VA con alteracion
estructural degenerativa asociada a una reduccion cualitativa de la apertura valvular en
los planos PEL y/o PEC + una VMax22,5 m/s obtenida desde el plano API5c). Para
garantizar la maxima precisidon en la cuantificacién de la EA con CWD se consideraron
criterios de exclusién la presencia de las siguientes condiciones, relacionadas con

inexactitud en la estimacién de los gradientes transvalvulares:

— Inestabilidad hemodinamica (definida por una TA sistdlica <90 mmHg asociada a
signos de hipoperfusidn periférica)

— Disfuncion sistdlica del VI (FEVI<50%)

— Coexistencia de una valvulopatia adicional significativa (insuficiencia de grado
>3/4 y/o una estenosis >moderada)

— Ritmos irregulares (FA o extrasistolia frecuente en el momento de la ETT)

— Estenosis sub o supravalvular adrtica fija o dindmica

El protocolo de investigacion consistié en una ETT completa y un seguimiento
clinico tras la prueba. La ETT fue realizada por un solo ecocardiografista certificado
empleando equipos de US (Philips IE33 y Philips EPIQ7, Andover, MA, EE. UU) provistos de
un transductor mixto 2D/3D-Doppler (X5-1, Philips Medical Systems, Andover,
Massachusetts, EE.UU. 3040 elementos, rango de frecuencia de funcionamientode 1 a 5
MHz; se especifican las medidas en la figura 29). No se utilizd6 sonda PEDOF para la

evaluacion con CWD del flujo transvalvular aértico.
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Figura 29. Equipos de ecocardiografia y transductor de ultrasonidos (X5-1) empleados en el estudio con sus
dimensiones. Elaboracion propia.

Los didmetros de las cavidades izquierdas y el dngulo VI-AoAs de midieron en 2D
desde el plano PEL. La cuantificacién del angulo VI-AoAs se realizé en sistole, en el pico de
la onda T del ECG (45). Los volumenes del VI y la FEVI se estimaron por el método

Simpson biplano (208) y la masa del VI con la férmula de Devereux (218):
Masa VI = 0,8 x [1,04(DTDVI + TIV + PPVI)> = DTDVI®] + 0.6 g

donde DTDVI hace referencia del didmetro telediastélico del VI y PPVI al espesor
telediastdlico de la pared inferolateral del VI. El grosor parietal relativo (GPR) se calculé

mediante la formula:
GPR: 2 x PPVI/DTDVI (208)

Para las medidas Doppler la velocidad de barrido se ajusté entre 75-150 mm/s,
segun necesidad, con el fin de delimitar adecuadamente el inicio y fin de la curva de
velocidades. El didmetro del TSVI se midié en mesosistole a nivel del anillo adrtico. La ITV

del TSVI se calculé con PWD desde API5c, ubicando un volumen de muestra en la misma

100



5. METODOS

posicion o desplazado 0,5-1 cm hacia el VI cuando fuera necesario para conseguir una

curva de flujo laminar adecuada.

Se utilizé6 CWD para obtener la VMax y la IVT a través de la VA. La interrogacion
Doppler se llevé a cabo desde planos API5c y PNA (PED, SC y SE). Se seleccionaron
diferentes posiciones del paciente para optimizar la evaluacién desde cada plano:
decubito lateral izquierdo con el brazo izquierdo debajo de la cabeza para el plano
APIC5c, decubito supino con las rodillas dobladas mientras se realizaba una inspiracion
profunda para el plano SC, decubito supino con el cuello extendido para el plano SE y
decubito lateral derecho con el brazo derecho debajo de la cabeza para el plano PED. La
alineacién de la linea de exploracion Doppler se ajustdé visualmente, con ayuda de
Doppler color para determinar la direccién del flujo en el plano 2D. Se presté atencidn
para minimizar el dngulo de intercepcion entre el haz de US y el flujo sistélico a través
de la VA en cada plano; se probaron ligeras correcciones sobre la posicién inicial para
asegurar la medicion de la VMax mas alta. Para la valoracién con CWD desde PED la
sonda se posicioné en el segundo y tercer espacios intercostales del borde esternal
derecho; finalmente se selecciond la posicion con valores mas elevados (figura 30).
Cuando se aprecio regurgitacion tricuspidea en el estudio con Doppler color, el tiempo
de pre-eyeccién (medido desde el inicio del complejo QRS en el ECG hasta el inicio de la
eyeccion en la curva espectral del registro CWD) y el tiempo total de eyeccién (desde el
inicio hasta el final de la eyeccién en la sefial espectral de CWD) se calcularon en SCy
API5c y se compararon ambos para evitar la inclusion del flujo regurgitante. Se
promediaron las medidas de tres ciclos cardiacos. El AVA se estimé mediante la EqCont.
La cuantificacidon de los parametros ecocardiograficos se llevd a cabo en la estacion de

trabajo Xcelera (Philips Medical Systems, Andover, Massachusetts, EE.UU).
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Figura 30. Posicion del transductor para la exploracion Doppler de la estenosis adrtica en cada plano.

Elaboracion propia. API5c: plano apical 5 cdmaras, PED: plano paraestarnal derecho, SC: plano subcostal,
SE: plano supraesternal.

La gravedad de la EA se clasifico de acuerdo a VMax, GM y AVA segun las
recomendaciones vigentes (tabla 1) (23). Para el andlisis de las reclasificaciones al alza por
criterios conjuntos de AVA y gradientes se defini6 como EA no grave aquella con AVA
>1cm?, EA grave de bajo gradiente cuando el AVA<1 cm? la VMax<4 m/s y el GM<40
mmHg y EA grave de alto gradiente si el AVA<1 cm?, la VMax24 m/s o el GM240 mmHg.
La EA se categorizdé como critica cuando el AVA<0,75 cm? y la VMax=4,5 m/s o el GM>50

mmHg (187).

Para la evaluacidon pronéstica, los pacientes fueron divididos en 4 grupos segun
cumpliesen o no al menos un criterio de EA grave en API5c y PNA. Con el fin de respetar
esta clasificacion en todos los subanalisis de seguimiento se consideraron EA graves de

bajo gradiente aquellas con AVA<1 cm? o AVA index<0.6 cm?/m?” asociada a una VMax<4
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m/s y un GM<40 mmHg y EA graves de alto gradiente aquellas con un VMax24 m/s o un

GM2>40 mmHg independientemente del AVA o AVA index.

Los datos demograficos, antecedentes personales relevantes y la informacidon de la
evolucién de los participantes se obtuvieron mediante la revision de bases de datos
hospitalarias, historias clinicas, tanto en soporte electrénico (aplicacion informatica IANUS,
historia clinica electrénica do Servicio Galego de Saude) como en papel, certificados de
defuncidn y entrevistas telefénicas cuando se juzgé necesario. El seguimiento fue llevado a
cabo a los tres afios del final del periodo de reclutamiento; los pacientes con un tiempo de
seguimiento inferior a 3 afios fueron considerados pérdidas. Se seleccioné como evento de
seguimiento una combinacién de los principales eventos mayores relacionados con la EA;
muerte, hospitalizacion cardiovascular (por ICC, sindrome coronario agudo, sincope o ictus)
e intervencion sobre la VA (percutanea o quirurgica). Se tuvo en cuenta la ocurrencia del
primer evento para el analisis del evento combinado y se censuraron los pacientes
sometidos a intervencionismo valvular tanto para el analisis de mortalidad como de
hospitalizacion cardiovascular (los pacientes a los que se practicd revascularizacion

coronaria aislada no fueron censurados en dichos analisis).

El estudio fue aprobado por el comité de ética en investigacion local (Comité de
Etica de la Investigacion de Pontevedra-Vigo-Ourense) y se realizé de acuerdo con las
normas establecidas en la Declaracién de Helsinki de 1964 y sus modificaciones
posteriores. Los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito (anexo 1) antes

de ser incluidos.

En el momento del desarrollo del disefio del estudio, se disponia de datos
limitados sobre la evaluacién de la EA a partir de PNA. Teniendo en cuenta los resultados
del trabajo de Cueffy cols (42) en el que un 30% de las EA no graves fueron reclasificadas
al alza desde un PNA (en este caso PED) y considerando que estos investigadores habian
utilizado un sonda PEDOF para medir los gradientes transvalvulares, se predijo una
reclasificacion ascendente del 20% de las EA categorizadas desde API5c (incluyendo
dentro de esta el paso de EA no graves a EA graves, EA graves de bajo gradiente a EA

graves de alto gradiente y EA no criticas a EA criticas) tras la evaluacion con PNA en el
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estudio. Seleccionando un nivel a de 0,05 y una potencia estadistica del 90%, se calculd
un tamafio minimo de muestra de 218 pacientes. Se estimd un periodo de tiempo de un

afio para alcanzar el nimero deseado de inclusiones.

Los datos categoricos se expresaron como frecuencias y porcentajes y las variables
continuas como media * desviacion estandar. Las diferencias entre variables
categoricas/cualitativas y cuantitativas continuas se analizaron mediante pruebas t de
Student no pareada de 2 colas, X2 y Fisher segun correspondiera. Un segundo
investigador volvié a escanear 20 casos al azar para estudiar la variabilidad
interobservador del estudio Doppler desde los diferentes planos. En este sentido, se
seleccioné el parametro VMax y se utilizaron los coeficientes de correlacion intraclase
(CCI). La reproducibilidad se consideré6 muy buena cuando el CCl fue >0,85, buena cuando
el CCI=0,76-0,85, aceptable cuando el CCI=0,40-0,75 y mala cuando el CCl <0,4. La
variabilidad interobservador se examind adicionalmente empleando graficas de Bland
Altmant. La correlacién entre VMax, GM y AVA obtenidos desde API5c y PNA se evalud
mediante el cdlculo de los coeficientes de correlacion de Pearson y la concordancia en la
clasificacion de la EA entre el plano API5c y los PNA con el indice kappa. La supervivencia
libre de eventos, segun la gravedad de la EA desde API5c y los PNA, se estimé mediante el
método de Kaplan-Meier y las curvas de supervivencia se compararon con la prueba de
rangos logaritmicos. Se utilizé un modelo de regresién logistica con el fin de investigar
factores relacionados con: 1) la factibilidad de la interrogacién CWD de la EA desde cada
PNA y 2) una VMax en cada uno de los PNA superior a la VMax en el plano API5c. Se
realizd ademas un analisis exploratorio de posibles predictores del evento combinado de
seguimiento mediante el modelo de regresidon de Cox. En ambos modelos se recurrid a un
método por “pasos hacia atras”, con un criterio de salida “p-out” <0,05. En el paso inicial
se incluyeron aquellas covariables que mostraban una asociacién estadistica con la
variable independiente con un valor de p<0,10 en el andlisis univariado asi como aquellas
con evidencia en la literatura de asociacién con la misma. Se fijo un nivel de significacion
p<0,05 para el resto de los contrastes. Los datos se almacenaron en linea en el sistema de
gestion de bases de datos p-investiga® (Galaxia Empirica S.L, Moafia, Espana). Los analisis

se realizaron con SPSS 15.0® (SPSS Inc, Chicago IL, EE. UU).
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LISTADO DE VARIABLES DEL ESTUDIO

— Variables de filiacién y antropométricas:

Sexo, fecha de nacimiento, peso, talla

— Antecedentes personales

Factores de riesgo cardiovascular: HTA (si/no), dislipemia (si/no),
tabaquismo activo o remoto (si/no), DM (si/no)

Enfermedad cardiovascular (ECV) establecida: enfermedad arterial
coronaria (definida por: a) prueba de induccidon de isquemia positiva, b)
infarto de miocardio (IAM), c) estenosis en una arteria coronaria 250% en
una TC o en una coronariografia invasiva o d) revascularizaciéon coronaria
percutanea (ICP) o quirurgica (CABG) (si/no), enfermedad cerebrovascular
(definida por: a) ictus, b) accidente isquémico transitorio (AIT), c)
arteriopatia carotidea con estenosis en una prueba de imagen >250% o d)
revascularizacion carotidea percutanea o quirurgica) (si/no) , arteriopatia
periférica (definida por: a) indice tobillo brazo <0,9, b) estenosis de una
arteria periférica en alguna prueba de imagen >50% o c) revascularizacion
periférica percutanea o quirurgica) (si/no)

Sintomas en posible relacién con la EA: presencia de disnea (definida por
un empeoramiento de la clase funcional habitual), angina o sincope en los
6 meses previos al ecocardiograma.

Tratamientos: antiagregantes (acido acetil salicilico, clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor)  (si/no), anticoagulantes (acenocumarol, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban, edoxaban) (si/no), antihipertensivos
(betabloqueantes, verapamilo, diltiazem, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina
Il, antagonistas de los receptores mineralcorticoides, dihidropiridinas,
diuréticos) (si/no), angianginosos (ivabradina, nitratos, ranolazina) (si/no) ,
hipolipemiantes (estatinas, ezetimibe, fibratos, resinas de intercambio
iénico, acidos grasos omega 3) (si/no), antidiabéticos (hipoglucemiantes

orales, insulina) (si/no).
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Seguimiento: fecha de seguimiento, muerte (si/no), fecha de la muerte,
ingreso por causa cardiovascular (si/no), fecha del ingreso por causa
cardiovascular, intervencionismo valvular adrtico (SVA, TAVI,

valvuloplastia) (si/no), fecha de intervencionismo valvular adrtico

— Variables ecocardiograficas

Fecha del estudio

Dimensiones de la cavidades izquierdas: espesor del TIV anterior basal,
espesor de la PPVI basal, diametro del TSVI, diametro telediastdlico del VI
(DTSVI), diametro telesistolico del VI (DTSVI), volumen telediastélico del VI
(VTDVI) biplano, volumen telesistélico del VI (VTSVI) biplano, volumen de
la Al biplano, dngulo VI-AoAs, didmetro de la raiz adrtica (a nivel de los
senos de Valsalva), diametro de la AoAs.

Funciéon diastdlica del VI: velocidad maxima onda de la E, velocidad
maxima de la onda A, velocidad maxima de la onda e’ lateral, velocidad
maxima de la onda e’ medial

Valvulopatias asociadas: IAO (leve, moderada), IM (leve, moderada),
estenosis mitral (EM) (leve).

Valvula adrtica: morfologia valvular (VAT, VAB, indeterminada),
calcificacion extensa (si/no).

Estudio Doppler: ITV en el TSVI, APIC5c factible (si/no), VMax en API5c, GM
en API5c, ITV en API5c, PED factible (si/no), VMax en PED, GM en PED, ITV
en PED, SC factible (si/no), VMax en SC, GM en SC, ITV en SC, SE factible
(si/no), VMax en SE, GM en SE, ITV en SE
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6. RESULTADOS

269 pacientes incluidos }

y

Caracteristicas de la poblacién
Factibilidad y reproducibilidad de la valoracién CWD de la EA desde PNA
Comparacion de VMax, GM y AVA obtenidos desde API5c y PNA

\I

>l 6 pacientes con valoracién de la VA no factible desde ningin PNA excluidos

263 pacientes incluidos en la
evaluacion de la reclasificacién al alza
desde PNA

y

Clasificacién inicial de la EA de acuerdo a
VMax, GM y AVA desde API5c:

178 EA no graves por criterio de VMax

206 EA no graves por criterio de GM

189 EA no graves por criterio de AVA

170 EA no graves por criterio de AVA index

,I Analisis de la reclasificacién al alza desde PNA

Y

Clasificacién inicial de la EA de acuerdo a
criterios de gravedad desde API5¢c

144 EA no graves por ningun criterio

22 EA graves de bajo gradiente

250 EA no criticas

.| Analisis de la reclasificacion al alza (EA graves por al menos un
criterio, EA graves de alto gradiente, EA criticas) desde PNA

{

Clasificacién final de la EA tras la valoracién
desde APIScy PNA

117 EA no graves

27 EA graves desde PNA

25 EA graves desde API5c

94 EA graves desde PNA y API5c

,I Seguimiento

Figura 31. Diagrama de flujo del estudio.

API5c: plano apical de 5 cdmaras, AVA: drea valvular adrtica, AVA

index: drea valvular adrtica indexada por la superficie corporal, CWD: Doppler de onda continua, EA:
estenosis adrtica, GM: gradiente transvalvular adrtico medio, PNA: planos no apicales, VMax: velocidad

transvalvular adrtica mdxima.
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6.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

269 pacientes fueron incluidos en el estudio. Las caracteristicas clinicas de la
poblacidén se muestran en la tabla 5. La edad media de los participantes fue de 769 afios
y 118 eran mujeres. El 45% presentaban obesidad (IMC>30 kg/m?) y la prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular clasicos era elevada, destacando entre ellos la HTA y la
dislipemia que afectaron a =% de la muestra. El 30% de los pacientes tenia antecedentes
de ECV siendo la enfermedad coronaria la patologia mas frecuente (23%). Por sexos, las
mujeres eran mayores y en lo que respecta la constitucién fisica mostraron una SpC
menor que los hombres. Las tasas de tabaquismo y la dislipemia fueron inferiores a las de
los varones al igual el antecedente de ECV (19 vs 39%; p<0,0001). En consonancia, el
porcentaje mujeres bajo tratamiento antigregante fue inferior al de los hombres (32% vs

46%).

La tabla 6 resume las medidas ecocardiograficas de los pacientes. El patron de
remodelado ventricular mas comdn en la poblacién fue el de HVI concéntrica (59%)
siendo éste mas prevalente en mujeres que en varones (72% vs 49%; p=0,002). Acorde
con este hallazgo las mujeres mostraron un VI de menor tamafio de acuerdo a criterios de
VTD y VTS indexado y mayor FEVI. No se observaron, sin embargo, diferencias en el VolSis
entre ambos sexos. El calibre de la AoAs indexado por la SpC fue mayor en mujeres.
Dentro de los parametros de funcion diastdlica el indice E/e’ fue superior en el sexo
femenino. En casi =% de los pacientes la VA era trivalva y en =1/2 estaba extensamente
calcificada en la mitad. La presencia de una disfuncién valvular izquierda adicional fue

infrecuente.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de la poblacion. AIT: accidente isquémico transitorio, CABG:
revascularizacion coronaria quirdrgica, CV: cardiovascular, HTA; hipertension arterial, IAM; infarto agudo
de miocardio, ICP: intervencionismo coronario percutdnea, IMC: indice de masa corporal, SpC: superficie
corporal a. Estimacion realizada de acuerdo a la férmula de Dubois y Dubois (SpC = peso x 0.425 x talla x
0.725 x 0.007184) (209), b. Activo o remoto.

Caracteristicas Total Mujeres Hombres
clinicas (n=269) (n=118) (n=151)

Edad (afios) 769 797 74+10 <0,0001
Peso (kg) 75115 68+13 82113 <0,0001
Talla (m) 1,60+0,09 1,52+0,07 1,65+0,06 <0,0001
IMC (kg/m?) 3045 2945 30+4 0,17
SpC (m?)? 1,8+0,2 1,6+0,2 1,9+0,2 <0,0001
Factores de riesgo CV
HTA 213 (79%) 92 (78%) 121 (80%) 0,66
DM 90 (34%) 36 (31%) 54 (36%) 0,37
Dislipemia 190 (71%) 76 (64%) 114 (76%) 0,048
TabaquismoIO 69 (26%) 6 (5%) 63 (42%) <0,0001
Enfermedad CV establecida
Enfermedad arterial coronaria 61 (23%) 13 (11%) 48 (32%) <0,0001
IAM 22 (8%) 4 (3%) 18 (12%) 0,011
ICP 30 (11%) 6 (5%) 24 (16%) 0,005
CABG 18 (7%) 6 (5%) 12 (8%) 0,35
Enfermedad cerebrovascular 18 (7%) 5 (4%) 13 (9%) 0,15
Ictus/AIT 15 (6%) 4 (3%) 11 (7%) 0,17
Enfermedad vascular periférica 19 (7%) 8 (7%) 11 (7%) 0,87
Tratamientos
Antiagregantes 107 (40%) 38 (32%) 69 (46%) 0,025
Anticoagulantes 31 (12%) 15 (13% 16 (11%) 0,59
Antihipertensivos 212 (79%) 96 (81%) 116 (77%) 0,37
Hipolipemiantes 194 (72%) 82 (70%) 112 (74%) 0,40
Antianginosos 34 (13%) 10 (9%) 24 (16%) 0,069
Antidiabéticos 80 (30%) 32 (27%) 48 (32%) 0,41
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Tabla 6. Medidas ecocardiogrdficas en la poblacion. Al: auricula izquierda, AoAs index: didmetro de la aorta
ascendente indexada por la superficie corporal, EM: estenosis mitral, FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, IAQ: insuficiencia adrtica, IM: insuficiencia mitral, PPVI: pared inferolateral volumen,
TIV: tabique interventricular, VA: vdlvula adrtica, VAB: vdlvula adrtica bicuspide, VAT: vdlvula adrtica
trivalva, VI: ventriculo izquierdo, VolSis index: volumen sistdlico indexado por la superficie corporal, VTDVI
index; volumen telediastdlico del VI indexado por la superficie corporal, VTSVI index: volumen telesistdlico
del VI indexado por la superficie corporal.

Medidas Total Mujeres

ecocardiograficas (n=269) (n=118)
Medidas de las cdmaras izquierdas
TIV (mm) 1,27+0,27 1,2610,26 1,27+40,28 0,73
PPVI (mm) 1,18%0,22 1,17+0,24 1,1940,20 0,47
Masa VI index (g/mz) 125138 125441 126%35 0,26
Grosor parietal relativo 0,56+0,18 0,59+0,17 0,54+0,18 0,020
No remodelado del VI 19 (7%) 4 (3%) 15 (10%)
Remodelado concéntrico 27 (10%) 9 (17%) 18 (12%) 0,002
HVI excéntrica 65 (24%) 20 (8%) 45 (30%)
HVI concéntrica 159 (59%) 85 (72%) 74 (49%)
VTDVI index (ml/m?) 57+15 52+13 61+15 <0,0001
VTSVI index (ml/m?) 2147 1946 2448 <0,0001
VolSis index (ml/m?) 55+15 56+16 55+13 0,40
Volumen Al index (ml/m?) 39+14 40+15 39+14 0,87
Angulo VI-AoAs (grados) 12447 12516 12447 0,44
AoAs index (cm/mz) 1,9+0,4 1,9+0,4 1,8+0,4 0,009
Parametros funcionales del VI
FEVI (%) 637 6416 6217 0,004
Relaciéon E/A mitral 0,9+0,5 0,8+0,4 0,9+0,5 0,51
e’ lateral (cm/s) 6+2 6+2 7+2 0,078
e’ medial (cm/s) 5+3 5+2 6+4 0,14
E/e’ (promediado) 1617 17+8 157 0,005
Hallazgos valvulares
VAT 200 (74%) 92 (78%) 108 (72%)
VAB 14 (5%) 3(3%) 11 (7%) 0,19
VA indeterminada 55 (20%) 23 (19%) 32 (21%)
Calcificacion VA extensa 136 (51%) 62 (53%) 74 (49%) 0,57
IAO moderada 15 (6%) 9 (8%) 6 (4%) 0,15
IM moderada 4 (2%) 3(3%) 1(1%) 0,32
EM leve 4 (2%) 2 (2%) 2 (1%) 1

112



6. RESULTADOS

6.2. FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO DOPPLER DE LA EA DESDE PLANOS NO APICALES

El plano que presento una mayor factibilidad para la evaluacién mediante CWD de
la EA fue el SC (81%), seguido del PED (78%) y del SE (56%) (SC vs SE; p<0,009). Se logré la
valoracion desde al menos un PNA en 263 pacientes (98%) y desde todos ellos en 98
(36%). En los casos en los que se consiguid el estudio Doppler desde 2 PNA la
combinacidon mas habitual fue la de los planos PED y SC (57%). Se investigd la relacién
entre la factibilidad de la interrogacién con CWD de la VA desde cada uno de los PNA con
la edad, el sexo, el IMC, la morfologia de la VA (VAT vs VAB) y el angulo VI-AoAs. La
posibilidad de evaluacion Doppler desde el plano PED se relaciond con la edad <75 afios y
se aprecid una tendencia a un mayor éxito del estudio en pacientes varones. La
factibilidad de la valoracién desde el plano SE fue superior en pacientes sin obesidad en el
andlisis univariado (aunque no se mantuvo la significaciéon estadistica en el analisis
multivariado) y se observd una tendencia a mayor probabilidad de consecuciéon de la
interrogacion CWD desde este plano en pacientes con VAB. No se encontraron factores
asociados con la factibilidad del plano SC; solo se observd una tendencia a mayor éxito en

los pacientes mads jovenes (<75 afios).

100%] p=0,009 100% 98% (n=263)

81% (n=217)

— 78% (n=209) -

56% (n=152)

@
3
®

f
2
®
1

44% (n=119)

Factibilidad
Factibilidad

40%-] 40% 36% (n=98)

20% 20%] 17% (n=46)

0%~ 0%

1PNA 2PNA 3PNA =1PNA

Figura 32. Factibilidad de la valoracion de la estenosis adrtica desde planos no apicales. SC: plano subcostal,
SE: plano supraesternal, PED: plano paraesternal derecho, PNA: planos no apicales.
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Tabla 7. Andlisis univariado y multivariado de factores relacionados con la factibilidad del estudio Doppler
de la estenosis adrtica desde los planos no apicales. IMC: indice de masa corporal, PED: plano paraesternal
derecho, SC: plano subcostal, SE: plano supraesternal, VAB: vdlvula adrtica bicuspide.

Analisis univariado Analisis multivariado

Factibilidad PED IC 95% IC95%

Edad <75a 2,1 1,1-3,9 0,02 2,1 1,1-3,9 0,02
Sexo varon 1,64 0,92-2,91 0,10 - - -
Factibilidad SC OR IC 95% p OR IC 95% p
Edad <75a 1,79 0,94-3,41 0,08 - - -
Factibilidad SE OR IC 95% p OR IC 95% p
IMC<30 Kg/m? 1,71 1,05-2,8 0,03 - - -
VAB 3,6 0,78-16,53 0,10 - - -

6.3. REPRODUCIBILIDAD DEL ESTUDIO DOPPLER DE LA EA DESDE LOS DIFERENTES

PLANOS DE EXPLORACION

La reproducibilidad de la estimacién de la VMax, de acuerdo a los CCl, desde
planos API5c y SC fue excelente (CCI-API5¢=0,97, CCI-SC=0,96), buena desde PED (CCl-
PED=0,76) vy aceptable desde SE (CCI-SE=0,61). Estos datos fueron reforzados con el
analisis de las gréficas de Bland-Altmant (figura 33) en las que se confirmé que la mayoria
de las diferencias entre pares de medidas estaban dentro en los limites de concordancia

en el todos los planos empleados.

Tabla 8. Reproducibilidad de la estimacion de la velocidad transvalvular adrtica mdxima desde los diferentes
planos de exploracion. API5c: plano apical 5 cdmaras, CCl: coeficiente de correlacion intraclase, SC: plano
subcostal, SE: plano supraesternal, PED: plano paraesternal derecho, PNA: planos no apicales, VMax:
velocidad transvalvular adrtica mdxima.

Parametro Plano ‘ Ccl ‘ IC95%
API5c 0,97 0,93-0,99 <0,0001
SC 0,96 0,9-0,98 <0,0001
VMax
PED 0,76 0,4-0,91 0,002
SE 0,61 0,009-0,85 0,024
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Diferencia entre medidas de VMax API5¢ (m/s)

Diferencia entre medidas de VMax desde SC (m/s)
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Figura 33. Grdficos de Bland Almant en los que se refleja la reproducibilidad de la estimacion de la velocidad
transvalvular adrtica mdxima desde los planos apical de 5 camaras y los planos no apicales. API5c: plano
apical de 5 cdmaras, PED: plano paraesternal derecho, SC: plano subcostal, SE: plano supraesternal, VMax:
velocidad transvalvular adrtica mdxima.

6.4.

ESTIMACIONES VMAX, GM, AVA Y AVA INDEX POR PLANOS

Se aprecié una correlacidn significativa y fuerte entre la VMax, el GM y el AVA

obtenidos en el plano API5c y las estimaciones de estos parametros desde el plano PED y

SC. Sin embargo, la correlacion entre los planos API5c y SE fue débil tanto para la VMax

(r=0,27) como el GM (r=0,34) y solo moderada para el AVA (r=0,45) (figura 34).
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Figura 34. Correlacion entre los pardmetros de evaluacion de la estenosis adrtica obtenidos en el plano
apical de 5 cdmaras y las estimaciones desde diferentes planos no apicales. API5c: plano apical de 5
camaras, AVA: drea valvular adrtica, GM gradiente transvalvular adrtico medio, PED: plano paraesternal
derecho, SC: plano subcostal, SE: plano supraesternal, VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima.

No se observaron diferencias significativas en la VMax, el GM, el AVA y el AVA
index obtenidos desde API5cy PED. Por el contrario, ambos planos mostraron una mayor
VMax y GM al igual que una menor AVA y AVA index en comparacion con el SCy el SE
(p<0,0001). Estas diferencias también se apreciaron entre el plano SC y el SE (tabla 9 y
figura 35). En el grupo de pacientes con valoracién mediante CWD de la EA disponible
desde todos los PNA (98 casos) la VMax y el GM mas elevados, asi como el AVA y el AVA
index de menor dimensidn estuvieron presente en los PNA en el 51%, 51%, 54% y 53% de
los casos respectivamente. En estos, la mayoria de los mejores valores correspondieron al

plano PED (VMaxy GM: 80%, AVA y AVA index: 87%) (figura 36).
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La ratio VMax-PED/VMax-API5c>1 se asocio con la edad y la ratio VMax-SC/VMax-
API5c>1 con el sexo masculino (tabla 10). No se encontraron variables relacionadas con

una VMax-SE>VMax-API5c.

Tabla 9. Velocidad transvalvular adrtica mdxima, gradiente transvalvular adrtico medio y drea valvular adrtica
obtenidos desde apical 5 cdmaras y planos no apicales. API5c: plano apical de 5 cémaras, AVA: drea valvular
adrtica, AVA index: drea valvular adrtica indexada por la superficie corporal, GM: gradiente transvalvular
adrtico medio, PED: plano paraesternal derecho, SC: plano subcostal, SE: plano supraesternal, VMax: velocidad
transvalvular adrtica mdxima *para la comparacion API5c vs SC, API5c vs SE, PED vs SC, PED vs SE y SC vs SE.

API5c PED Je
(n=269) (n=209) (n=217)

VMax (m/s) 3,620,8 3,620,9 340,8 1,9+0,7 | p<0,0001*

GM (mmHg) 30+14 30+15 21412 9+8 p<0,0001*

AVA (cm?) 1,29+0,49 | 1,27+0,54 | 1,61+0,67 | 2,59+1,11 | p<0,0001*

AVA index (cm?*/m?) 0,73+0,28 | 0,71%0,29 | 0,91%0,37 | 1,47+0,61 | p<0,0001*
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Figura 35. Distribucion de las medidas de velocidad mdxima transvalvular adrtica, gradiente transvalvular
adrtico medio, drea valvular adrtica y drea valvular adrtica indexada de acuerdo a los planos de exploracion.
API5c: plano apical de 5 cdmaras, AVA: drea valvular adrtica, AVA index: drea valvular adrtica indexada por
la superficie corporal, GM: gradiente transvalvular adrtico medio, PED: plano paraesternal derecho, SC:
plano subcostal, SE: plano supraesternal, VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima. *para la
comparacion API5c vs SC, API5c vs SE, PED vs SC, PED vs SE y SC vs SE.
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Figura 36. Distribucion de los valores mds elevados de velocidad transvalvular adrtica mdxima y gradiente
transvalvular adrtico medio y valores mds reducidos de drea valvular aortica y drea valvular adrtica
indexada en los pacientes en los que todos los planos de exploracion fueron factibles (n=98). API5c: plano
apical de 5 cdmaras, AVA: drea valvular adrtica, AVA index: drea valvular adrtica indexada por la superficie
corporal, GM: gradiente sistdlico transvalvular adrtico medio, PED: plano paraesternal derecho, SC: plano
subcostal, SE: plano supraesternal, VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima.

Tabla 10. Andlisis univariado y multivariado de factores relacionados con una velocidad transvalvular
aortica mdxima en planos no apicales superior a la velocidad transvalvular adrtica mdxima en el plano
apical de 5 cdmaras. API5c: plano apical de 5 cdmaras, PED: plano paraesternal derecho, SC: plano
subcostal, VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima. a. Se incluyeron en el andlisis, la edad, el sexo, el
IMC, el tipo de vdlvula adrtica (trivalva vs bicuspide) y el dngulo ventriculo izquierdo-aorta ascendente, b. Se
incluyé en el modelo el dngulo ventriculo izquierdo-aorta ascendente por su relacion con una VMax-
PED>VMax-API5c en un estudio previo (45).

Andlisis univariado® Anélisis multivariado®

VMax PED>VMax API5c OR IC 95% p OR IC p
Edad 1,031 1-1,06 | 0,048 | 1,033 1-1,07 0,045
VMax SC>VMax API5c OR IC95% p OR IC p
Sexo varén 5,5 1,8-16,3 | 0,002 | 5,33 | 1,79-15,91 0,003
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6.5. GRADACION INICIAL DE LA EA

En los pacientes con al menos un PNA factible (n=263) la EA fue categorizada
inicialmente desde API5¢c como leve o moderada en 178 (68%), 206 (78%), 189 (72%) y
170 (65%) casos segun criterios de VMax, GM, AVA y AVA index respectivamente. La
clasificacién desde PNA, que fue llevada a cabo seleccionado el valor Doppler éptimo (es
decir, el mas elevado) entre los PNA disponibles en cada paciente (tabla 11), mostré un
acuerdo con la gradacion en API5c moderado (indices kappa: 0,41 para VMax, 0,48 para

GM, 0,53 para AVAy 0,58 para AVA index).

Tabla 11. Clasificacion inicial de las estenosis aortica de acuerdo al plano apical 5 cémaras y el valor Doppler
optimo de los planos no apicales disponibles en cada paciente (n=263). API5c: plano apical de 5 cdmaras,
AVA: drea valvular adrtica, AVA index: drea valvular adrtica indexada por la superficie corporal, GM:
gradiente sistdlico transvalvular medio adrtico, PNA: planos no apicales, VMax: velocidad transvalvular
adrtica maxima.

Gradacion inicial de la EA (n=263)

EA ligera EA moderada EA grave

VMax 62 (24%) 116 (44%) 85 (32%)

API5c GM 67 (25%) 139 (53%) 57 (22%)
AVA 73 (28%) 116 (44%) 74 (28%)

AVA index 63 (24%) 107 (41%) 93 (35%)

EA ligera EA moderada EA grave

VMax 69 (26%) 120 (46%) 74 (28%)

PNA GM 74 (28%) 139 (53%) 50 (19%)
AVA 74 (28%) 104 (40%) 85 (32%)

AVA index 69 (26%) 96 (37%) 98 (37%)
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6.6. RECLASIFICACIONES AL ALZA DE LA ESTENOSIS AORTICA DESDE PLANOS NO APICALES

La adiccidn de la valoraciéon de la EA desde los PNA al plano API5c reclasificé al alza
42/178 (24%), 34/206 (17%), 46/189 (24%) y 37/170 (22%) casos de acuerdo a los
criterios de VMax, GM, AVA y AVA index respectivamente (p<0,0001 para todas las
reclasificaciones) (tabla 12). La mayoria de estos pacientes ascendieron un grado; solo
entre el 2% y el 6% experimentaron un incremento de dos grados (figura 37; flechas
azules). Obviar los PNA hubiese supuesto infradiagnosticar entre el 12% vy el 17% de las EA
moderadas y entre el 19 y el 28% de las EA graves dependiendo del pardmetro de

clasificacion seleccionado.

Un total de 144/263 pacientes no cumplian ningun criterio de EA grave tras la
evaluacidn inicial desde API5c. 49/144 pasaron a un grado superior de estenosis, por al
menos un criterio, desde PNA; es decir, tasa de “reclasificacion global al alza” para el

conjunto de los PNA fue del 34%.

263 pacientes con al menos un PNA disponible

VMax GM AVA AVA index
API5c API5c API5c API5c
+ PNA + PNA + PNA + PNA
EA grave 85 107 57 74 74 103 93 115
g (32%) (41%) (22%) (28%) (28%) (39%) (35%) (44%)
1 21 2 15 2 27 2 20
EA maderada 116 115 139 141 116 106 107 102
(44%) (44%) (53%) (54%) (44%) (40%) (41%) (39%)
20 17 17 15
EA leve 62 41 67 48 73 54 63 46
(24%) (16%) (25%) (18%) (28%) (21%) (24%) (17%)

Figura 37. Clasificacion inicial de las estenosis aorticas desde el plano apical de 5 cadmaras y clasificacion
final tras la adiccion de la evaluacion desde los planos no apicales (n=263). Las flechas azules representan el
movimiento de pacientes entre categorias. API5c: plano apical de 5 cdmaras, AVA: drea valvular adrtica,
AVA index: drea valvular adrtica indexada por la superficie corporal, EA: estenosis adrtica, GM: gradiente
transvalvular adrtico medio, PNA: planos no apicales, VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima.
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En el subanalisis de cada PNA individualizado, el PED mostré el mejor rendimiento
con una tasa de reclasificacion global al alza del 41%. Las cifras del plano SC fueron
modestas; su tasa de reclasificacién global al alza fue del 10%. Solo 1/85 casos fue

reclasificado al alza desde el plano SE.

Tabla 12. Reclasificacion del grado de estenosis adrtica tras la evaluacidon desde planos no apicales (n=263).
Las celdas en verde muestran las estenosis adrticas categorizadas como leves, las naranjas como moderadas
y las rojas como graves tras la valoracion conjunta desde el plano apical de 5 cdmaras y los planos no
apicales. Las celdas enmarcadas en negro indican los pacientes reclasificados al alza desde los planos no
apicales. API5c: plano apical de 5 cdmaras, AVA: drea valvular adrtica, AVA index: drea valvular adrtica
indexada por la superficie corporal, EA: estenosis adrtica, GM: gradiente transvalvular adrtico medio, PNA:
planos no apicales, VMax: velocidad transvalvular adrtica maxima.

API5c
EA leve EA moderada EA grave p
EA leve 41 (66%) 25 (22%) 3 (4%)
VMax EA moderada 20 (32%) 70 (60%) 30 (35%) <0,0001
EA grave 1(2%) 21 (18%) 52 (61%)
EA leve EA moderada EA grave p
EA leve 48 (72%) 25 (18%) 1(2%)
GM EA moderada 17 (25%) 99 (71%) 23 (40%) <0,0001
<Z,: EA grave 2 (3%) 15 (11%) 33 (58%)
[a W
EA leve EA moderada EA grave p
EA leve 54 (74%) 17 (15%) 3 (4%)
AVA  EA moderada 17 (23%) 72 (62%) 15 (20%) <0,0001
EA grave 2 (3%) 27 (23%) 56 (76%)
EA leve EA moderada EA grave p
EA leve 46 (73%) 18 (17%) 5 (5%)
iﬁgﬁx EA moderada 15 (24%) 69 (65%) 12 (13%) <0,0001
EA grave 2 (3%) 20 (19%) 76 (82%)
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Tabla 13. Reclasificacion del grado de estenosis adrtica tras la valoracion desde cada uno de los planos no
apicales (paraesternal derecho; n=209, subcostal; n=217, supraesternal; n=152). Las celdas en azul indican
los pacientes reclasificados al alza. AVA: drea valvular adrtica, AVA index: drea valvular adrtica indexada
por la superficie corporal, EA: estenosis adrtica, GM: gradiente transvalvular adrtico medio, PED: plano
paraesternal derecho, SE: plano supraesternal, VMax: velocidad transvalvular adrtica mdxima.

API5c
EA leve EA moderada EA grave p
EA leve 30 (60%) 11 (12%) 2 (3%)
PED EA moderada 19 (38%) 59 (66%) 22 (32%) <0,0001
EA grave 1(2%) 20 (22%) 45 (65%)
EA leve EA moderada EA grave
EA leve 51 (96%) 52 (57%) 13 (18%)
SC VMax EA moderada 2 (4%) 36 (39%) 35 (49%) <0,0001
EA grave 0 (0%) 4 (4%) 24 (33%)
EA leve EA moderada EA grave
EA leve 35 (97%) 60 (91%) 44 (88%)
SE EA moderada 1 (3%) 6 (9%) 4 (8%) 0,32
EA grave 0 (0%) 0 (0%) 2 (4%)
EA leve EA moderada EA grave p
EA leve 35 (66%) 10 (9%) 3 (6%)
PED EA moderada 16 (30%) 84 (79%) 17 (35%) <0,0001
EA grave 2 (4%) 13 (12%) 29 (59%)
EA leve EA moderada EA grave
EA leve 55 (98%) 58 (52%) 7 (14%)
SC GM EA moderada 1(2%) 52 (46%) 25 (51%) <0,0001
EA grave 0 (0%) 2 (2%) 17 (35%)
EA leve EA moderada EA grave
EA leve 39 (97.5%) 73 (91%) 24 (75%)
SE EA moderada 1(2,5%) 7 (9%) 7 (22%) 0,013
EA grave 0 (0%) 0 (0%) 1(3%)
EA leve EA moderada EA grave p
EA leve 40 (68%) 10 (11%) 3 (5%)
PED EA moderada 17 (29%) 58 (65%) 8 (13%) <0,0001
EA grave 2 (3%) 21 (24%) 50 (82%)
EA leve EA moderada EA grave
EA leve 61 (97%) 41 (44%) 5 (8%)
SC AVA EA moderada 2 (3%) 43 (46%) 30 (50%) <0,0001
EA grave 0 (0%) 10 (11%) 25 (42%)
EA leve EA moderada EA grave
EA leve 44 (100%) 57 (88%) 32 (74%)
SE EA moderada 0 (0%) 8 (12%) 7 (16%) <0,0001
EA grave 0 (0%) 0 (0%) 4 (9%)
EA leve EA moderada EA grave p
EA leve 31 (65%) 12 (14%) 4 (5%)
PED EA moderada 15 (31%) 53 (63%) 9 (12%) <0,0001
EA grave 2 (4%) 19 (23%) 64 (83%)
EA leve EA moderada EA grave
EA leve 51 (96%) 43 (49%) 10 (13%)
SC AVA index | EA moderada 2 (4%) 42 (48%) 29 (38%) <0,0001
EA grave 0 (0%) 2 (2%) 37 (49%)
EA leve EA moderada EA grave
EA leve 37 (100%) 54 (86%) 40 (77%)
SE EA moderada 0 (0%) 9 (14%) 6 (11,5%) <0,0001
EA grave 0 (0%) 0 (0%) 6(11,5%)
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A vMax: 3,8m/s 616 B VMax: 4,6 m/s 616 C vmax 3,2m/s D vmax 4,2m/s E vMax:2 ,8m/s F vmax: 3,5m/s
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+58.1]
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-

Figura 38. Ejemplos de reclasificaciones desde los planos no apicales. A-B. Estenosis adrtica moderada en el
plano apical 5 camaras (A). La valvulopatia alcanza la severidad por todos los criterios en el plano
paraesternal derecho (B). C-D. Estenosis adrtica moderada en plano apical 5 cdmaras (C). En el plano SC la
valvulopatia cumple criterios de gravedad de acuerdo al drea y velocidad mdxima (D). E-F. Estenosis adrtica
con discrepancia en la clasificacion de acuerdo a criterios de velocidad mdxima/gradiente medio (leve) y el
drea (moderada) en el plano apical 5 cdmaras (E). La clasificacion es consistente en todos los criterios en el
plano supraesternal (estenosis moderada) (F).

El 45% de los pacientes (119/263) presenté al menos un criterio de gravedad tras
el estudio desde API5c. Este porcentaje se elevd al 56% (146/263) con la evaluacién a
través de los PNA (p<0,0001). El diagnéstico de EA grave de bajo gradiente se establecié
en 22/263 (8%) pacientes en el andlisis desde API5c, de los cuales el 17 (77%) presentaron
un flujo normal (VolSis>35 ml/m?). Con la informacién obtenida de los PNA, 5/22 (23%; 3
de flujo normal y 2 de bajo flujo) fueron reconvertidos en EA grave de alto gradiente
(p<0,0001). En 13/263 (5%) casos la EA fue categorizada como critica de acuerdo a la
valoracién en el plano API5c. Los PNA consiguieron aumentar esta cifra a 21 con lo que el
incremento relativo en este subgrupo fue del 62% (p<0,0001) (tabla 14). Teniendo en
cuenta el criterio conjunto de gradiente y AVA no tener en consideracién los PNA hubiese
supuesto infradiagnosticar el 43% de las EA graves de bajo gradiente (AVA 21cm” en
API5c), 29% de las EA graves de alto gradiente (22% clasificadas como no graves desde
API5c) y el 48% de la las EA criticas (10% categorizadas moderadas desde API5c) (figura
39). El anadlisis de cada PNA revelé nuevamente que el plano PED era de mayor utilidad
que el SC con tasas de reclasificacion de EA no grave a EA grave del 22% vs 5%, de EA
grave de bajo gradiente a EA grave de alto gradiente del 31% vs 6% y de EA no critica a EA

critica del 4% vs 0%. Ningun paciente fue graduado al alza por el plano SE (tabla 15).
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Tabla 14. Reclasificacion de la estenosis aortica de acuerdo a criterios de gravedad desde los planos no
apicales (n=263). Las celdas en verde muestran las estenosis adrticas categorizadas como no graves, las
rojas como graves (se ha empleado rojo claro y rojo intenso para diferenciar las estenosis graves de bajo
gradiente y graves de alto gradiente en el centro de la tabla) y las granate como criticas tras la valoracion
conjunta desde el plano apical de 5 cdmaras y planos no apicales. Las celdas enmarcadas en negro indican
los pacientes reclasificados al alza desde planos no apicales. API5c: plano apical 5 cdmaras, AVA: drea
valvular adrtica, EA: estenosis adrtica, T G: alto gradiente, {, G: bajo gradiente, PNA: planos no apicales.

EA no grave
EA grave

EA no grave
EAgraves | G

PNA  £p graves 1 G

API5c
Gravedad EA (21 criterio)
EA no grave EA grave p
117 (81%) 25 (21%)

<0,0001
27 (19%) 94 (79%)

Gravedad EA segun criterio conjunto AVA - gradientes
EAnograve EAgraves | G EA graves 1 G

160 (85%) 4 (18%) 14 (27%)

13 (7%) 13 (59%) 7 (13%) <0,0001

16 (8%) 5 (23%) 31 (60%)

Gravedad EA segun criterio conjunto AVA - gradientes

y definicién de EA critica

EA no grave EA grave EA critica
EA no grave 160 (85%) 18 (29%)
EA grave 27 (14%) 37 (61%) <0,0001
EA critica 2 (1%) 6 (10%)
100% EA no graves API5c
43% (n=13) 22% (n=16) 10% (n=2) . .
EA graves bajo gradiente APISc
B EAgraves alto gradiente API5c
B EAcriticas APISc
75%
7% (n=52)
62% (n=13)
57% (n=17)
50%
25%
0%
EA graves baje gradiente  EA graves alio gradiente EA criticas
(n=30 (n=73) (n=21)
API5c + PNA

Figura 39. Diagndstico final de las estenosis adrticas graves de acuerdo a criterio de drea valvular y
gradiente tras la evaluacion conjunta desde el plano apical de 5 cdmaras y los planos no apicales. API5c:
plano apical 5 cdmaras, EA: estenosis acdrtica, PNA: planos no apicales. *de las 13 estenosis adrticas
reclasificadas a graves de bajo gradiente por PNA solo 1 era de bajo flujo; de las 17 estenosis adrtica de
bajo gradiente en API5c 3 eran de bajo flujo.
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Tabla 15. Reclasificacion de la estenosis aortica de acuerdo a criterios de gravedad desde los planos no
apicales (paraesternal derecho; n=209, subcostal; n=217, supraesternal; n=152). Las celdas en azul indican
los pacientes reclasificados al alza. API5c: plano apical 5 cdmaras, AVA: drea valvular adrtica, EA: estenosis
adrtica, 1M G: alto gradiente, |, G: bajo gradiente, PED: plano paraesternal derecho, SC: plano subcostal, SE:
plano supraesternal.

PED

SC

SE

PED

SC

SE

PED

SC

SE

EA grave
EA no grave

EA grave
EA no grave

EA no grave
EA grave

EA grave
EAgrave | G
EAgrave 1 G

EA no grave
EAgrave | G
EAgrave 1 G

EA no grave
EAgrave | G
EAgrave 1 G

EA no grave
EA grave no critica
EA critica

EA no grave
EA grave no critica
EA critica

EA no grave
EA grave no critica
EA critica

Gravedad EA (21 criterio)

EA no grave EA grave p
88 (78%) 18 (19%)
25 (22%) 78 (81%) <0,0001
EA no grave EA grave
112 (95%) 52 (53%)
6 (5%) 47 (47%) <0,0001
EA no grave EA grave
85 (100%) 60 (90%)
0 (0%) 7 (10%) 0,003
Gravedad EA segun criterio conjunto AVA - gradientes
EA no grave EAgrave | G EAgrave 1 G p
125 (85%) 2 (13%) 9 (20%)
12 (8%) 9 (56%) 6 (13%) <0,0001
11 (7%) 5 (31%) 30 (67%)
EA no grave EAgrave | G EAgrave 1 G
147 (94%) 9 (56%) 26 (59%)
5 (3%) 6 (38%) 6 (14%) <0,0001
5 (3%) 1(6%) 12 (27%)
EA no grave EAgrave | G EAgrave 1 G
112 (100%) 11 (100%) 28 (88%)
0 (0%) 0 (0%) 3 (9%) 0,004
0 (0%) 0 (0%) 1(3%)
Gravedad EA segun criterio conjunto AVA - gradientes
y definicidn de EA critica
EA no grave EA grave no critica EA critica p
125 (85%) 11 (23%) 0 (0%)
21 (14%) 31 (65%) 8 (62%) <0,0001
2 (1%) 6 (12%) 5 (38%)
EA no grave EA grave no critica EA critica
147 (94%) 31 (65%) 4 (33%)
10 (6%) 17 (35%) 6 (50%) <0,0001
0 (0%) 0 (0%) 2 (17%)
EA no grave EA grave no critica EA critica
107 (100%) 34 (94%) 5(71%)
0 (0%) 2 (6%) 1(14%) 0,001
0 (0%) 0 (0%) 1(14%)
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6.7. SEGUIMIENTO

Un total de 226/263 (85,9%) pacientes alcanzaron los 4 afios de seguimiento,
36/263 (13,7%) 3 afios de seguimiento y solo 1/263 <3 afos se seguimiento (0,4%; 30

meses). Los pacientes fueron divididos en 4 grupos:

1. Grupo I: pacientes sin ningun criterio de EA grave en plano API5c y PNA
(n=117)

2. Grupo ll: pacientes con al menos un criterio de EA grave en PNA pero sin
ningun criterio en API5c (n=27)

3. Grupo llI: pacientes con al menos un criterio de EA grave en API5c pero sin
ningun criterio en PNA (n=25)

4. Grupo IV: pacientes con al menos un criterio EA grave tanto en API5¢c como en

PNA (n=94)

En el grupo 2, que representa las reclasificaciones al alza desde PNA, 11 de los
pacientes presentaba alguna indicacién potencial de intervencionismo aodrtico en el
momento en el que se realizd el ecocardiograma; 6 de ellos (22%) por presencia de

sintomas atribuibles a EA grave (figura 40).

EA graves en API5c y en PNA

% (=
36% (n=94) EA no graves

44% (n=117)

EA graves en PNA pero no en API5c 10% (n=27)

A graves en API5c pero no en PNA
100% B Feviceo% EA graves pero o &

B revicss%
B sintomas

75% Sin indicacién Qx

50%

n=16 (59%)

25%

0%

Figura 40. Distribucion por gravedad de los pacientes con estenosis adrtica segun la evaluacion desde el
plano apical de 5 cémaras y los planos no apicales; el grdficos de barras superpuestas del cuadrante inferior
izquierdo representa la potencial indicacion de intervencionismo valvular en el grupo de pacientes con
estenosis aortica grave en planos no apicales. API5c: plano apical de 5 cdmaras, EA: estenos adrtica, FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, PNA: planos no apicales.
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Se registraron un total de 205 eventos a los 4 afos de seguimiento, incluidas 91

intervenciones sobre la VA (63 SVA, 25 TAVI, 3 valvuloplastias), 61 hospitalizaciones CV y
53 muertes (figura 41).

Exitus

26% (n=53)

Intervencion VA

44% (n=91)

SVA 69% (n=63) ‘

TAVI 27% (n=25)

2% (n=3)

Valvuloplastia

[

Ingreso CV

0% 20% 40% 60% 80%

Figura 41. Eventos durante el sequimiento de la poblacion a 4 afios; el grdfico de barras del cuadrante
inferior izquierdo representa la distribucion de los tipos de intervencion valvular adrtica. CV: cardiovascular,
VA: vdlvula adrtica, SVA: sustitucion valvular adrtica quirurgica, TAVI: implante de prétesis valvular adrtica
percutdnea.

La figura 42-A muestra las curvas de supervivencia libre de eventos de acuerdo a
los grupos de gravedad de la EA. La tasa del evento combinado fue del 41% en los
pacientes de grupo |, 67% en los del grupo I, 68% en los del grupo Il y del 80% en el
grupo IV (p<0,0001). Estas diferencias fueron debidas fundamentalmente a un mayor
porcentaje de intervencionismo VA en los grupos con EA grave (figura 42-B). No se
observaron diferencias entre los grupos en ingresos cardiovasculares (figura 42-C) ni en

mortalidad (figura 42-D).
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Figura 42. Curvas de supervivencia por grupos de gravedad de acuerdo a la gradacion de la estenosis adrtica
en grave por al menos un criterio o no grave desde el plano apical 5 cdmaras y los planos no apicales. API5c:
plano apical 5 camaras, CV: cardiovascular, EA: estenosis adrtica, PNA: planos no apicales, VA: vdlvula
adrtica.

Tabla 16. Tasas del evento combinado de seguimiento y de sus componentes en los grupos de gravedad de
acuerdo a la gradacion de la estenosis adrtica desde el plano apical de 5 cdmaras y los planos no apicales.
CV: cardiovascular, VA: vdlvula adrtica.

Evento Grupo | Grupo I Grupo lll ‘ Grupo IV p
Combinado 41% 67% 68% 80% <0,0001
Intervencionismo VA 13% 41% 48% 56% <0,0001
Ingreso CV 23% 30% 32% 19% 0,46
Exitus 20% 19% 20% 21% 0,99

En el analisis univariado, la clasificaciéon de la EA como grave (vs no grave) en los
planos API5¢c, PNA o ambos fue predictor del evento combinado en el seguimiento. Sin
embargo en el andlisis multivariado solo la categoria de EA grave desde API5c y PNA se

mantuvo como predictor independiente (tabla 17).
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Tabla 17. Andlisis univariado y multivariado de factores asociados con el evento combinado de seguimiento
(ingreso por causa cardiovascular, intervencionismo valvular adrtico y muerte). API5c: plano apical de 5
cdmaras, EA: estenosis adrtica, Ln indice E/e’: logaritmo neperiano del indice E/e’, Ln Masa VI index:
logaritmo neperiano de la masa del ventriculo izquierdo indexada por la superficie corporal, Ln Volumen Al
index: logaritmo neperiano del volumen indexado de la auricula izquierda por la superficie corporal, PNA:
planos no apicales, VA: vdlvula adrtica, VolSis index: volumen sistdlico del ventriculo izquierdo indexado por
la superficie corporal. a. Se incluyé en el modelo, ademds de las variables con p<0,10 en el andlisis
univariado, el sexo, la edad, los factores de riesgo cardiovascular, la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y la morfologia valvular

Andlisis univariado Analisis multivariado®
HR IC95% p HR IC 95% p
Edad 1,015 | 0,997-1,033 0,096 - - -
Sintomas 3,15 2,28-4,34 <0,0001 2,25 | 1,46-3,48 | <0,0001
Ln Masa VI index 2,35 1,36-4,06 0,002 - - -
VolSis index 0,99 0,98-1 0,068 - - -
Ln Volumen Al index 1,79 1,25-2,55 0,01 - - -
Ln indice E/e’ 1,53 1,03-2,26 0,035 - - -
Calcificacidon VA extensa 1,96 1,42-2,70 <0,0001 - - -
EA grave en API5c vs EA no grave 2,2 1,26-3,83 0,005
EA grave en PNA vs EA no grave 1,99 1,16-3,43 0,013
EA grave en API5cy PNA vs EAno grave | 3,32 2,30-4,78 <0,0001 3,03 1,88-4,90 | <0,0001

De los pacientes con EA grave de acuerdo al plano API5c, PNA o ambos (n=146),
38 presentaban bajo gradiente (13 en el grupo Il, 4 en el grupo Il y 21 en el grupo IV;
34/38 (89%) eran de flujo normal). El incremento en este grupo respecto a clasificacién
inicial (n=30) se debe a la inclusion de 8 nuevos casos que cumplian criterios de EA grave
de bajo gradiente de acuerdo al AVA index. El porcentaje de eventos en esta categoria fue
del 58%; superior al de los pacientes con EA no grave (41%) aunque inferior al de aquellos
con EA grave de alto gradiente que alcanzé el 81% (p<0,0001) (figura 43-A). lLa
probabilidad de presentar eventos a 4 afios en pacientes con criterios de EA grave de bajo
gradiente tanto en el plano API5¢c como en PNA casi triplico la de los pacientes con EA no
grave (grupo I) (HR 2,8; IC 95% 1,5-5,2, p=0,001). No se encontraron diferencias en el
prondstico de los pacientes con EA grave de bajo gradiente por PNA o plano API5c

respecto al de los pacientes con EA no graves (figura 43-B).
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Figura 43. Curvas de supervivencia por grupos de gravedad de acuerdo a gradacion de la estenosis adrtica
desde el plano apical 5 cdmaras y planos no apicales teniendo en cuenta criterios de drea valvular y
gradiente. A. Clasificacion de los pacientes siguiendo la valoracion conjunta desde el plano apical de 5
cdmaras y planos no apicales, B. El grupo de pacientes con estenosis adrtica de bajo gradiente se ha dividido
en tres en funcion de que el diagndstico se realizara desde el plano apical de 5 cdmaras, desde planos no
apicales o desde ambos. API5c: plano apical 5 cdmaras, EA: estenosis adrtica, PNA: planos no apicales.

Las EA criticas (n=21, grupo Il: 8, grupo lll: 7, grupo IV: 6) mostraron la evolucién
mas adversa. Solo el 10% sobrevivid libre de ingreso CV o intervencionismo VA al final del
seguimiento (Figura 44-A). Los pacientes con criterios de EA critica Unicamente en API5c
tuvieron un comportamiento similar a los pacientes con EA graves (HR: 1,081; IC 95%
0,44-2,7, p=0,87), sin embargo aquellos con EA critica en PNA y en la valoraciéon desde
API5c y PNA presentaron un peor prondstico (HR: 3; IC 95% 1,4-6,2, p=0,003 y HR: 2,7; IC
95% 1,2-6,3, p=0,018) (figura 44-B).
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Figura 44. Curvas de supervivencia por grupos de gravedad de acuerdo a gradacion de la estenosis adrtica desde
el plano apical 5 cdmaras y planos no apicales teniendo en cuenta criterios de drea valvular, gradiente y la
definicion de estenosis adrtica critica. A. Clasificacion de los pacientes siguiendo la valoracion conjunta desde el
plano apical de 5 cdmaras y planos no apicales, B. El grupo de pacientes con estenosis adrtica critica se ha dividido
en tres en funcion de que el diagndstico se realizara desde el plano apical de 5 cdmaras, desde planos no apicales
o desde ambos. API5c: plano apical 5 cdmaras, EA: estenosis adrtica, PNA: planos no apicales.
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7. DISCUSION

El plano API5c es el mas empleado en el estudio Doppler de la EA por su elevada
factibilidad y precisién diagndstica. Sin embargo, los ecocardiografistas deben tener en
cuenta la existencia de otros planos de exploracién; no PNA. Estos, menos conocidos y
estudiados, pueden representar una alternativa en los casos en los que no se consiga un
API5c adecuado. La informacion sobre el valor de su adiccidn sistematica a la evaluacion
de la EA es limitada. Nuestro estudio ha demostrado que la valoracién conjunta desde
API5 y PNA de la EA es posible en la mayoria de los pacientes y que esta aproximacion
permite la reclasificacion al alza de un importante nimero de casos, presentando la

gradacion multiplano trascendencia prondstica.

En el afio de reclutamiento se superd el tamafio muestral estimado; 269 pacientes
sobre un objetivo inicial de 218. La poblacién del estudio es un reflejo de los pacientes
con EA del dia a dia; predominio de sexo masculino, edad avanzada (media de 76 afios) y
alta carga de factores de riesgo cardiovascular clasicos. La representacion de las mujeres
en la serie fue notable (44%) y las principales divergencias encontradas con los varones en
las variables clinicas (menor SpC y prevalencia de ECV establecida) y ecocardiograficas
(mayor tasa de HVI concéntrica; mayor indice E/e’ en relacidon con dicho patréon de
remodelado) son las esperadas entre sexos (210,211). No se apreciaron diferencias
significativas en aspectos con influencia conocida en la gradacion de la EA, entre ellos el
VolSis o el porcentaje de casos con AoAs<30 mm (51% en mujeres vs 49% en hombres,
p=0,11). Respecto a las cuatro principales publicaciones previas sobre la valoracion
multiplano de la EA, las caracteristicas basales de nuestros pacientes estdn en
consonancia con las contempordneas (42,43,45). Difiere la edad media de nuestra
poblacién de la del trabajo de Williams y cols (40), en el que ésta fue marcadamente

inferior (63 afos; rango 20-82 afios). Este estudio es el mas pequeiio (52 pacientes) y
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antiguo de los cuatro anteriores; probablemente el desarrollo tecnoldgico de la
ecocardiografia en el momento en el que fue realizado (1.982-1.983; p.ej. transductores
sin segundo armadnico) justificase la seleccién de sujetos jévenes para conseguir de este
modo examenes de suficiente calidad. La evolucién de los equipos de US ha permitido
expandir el uso de la ETT a pacientes mas complejos. De hecho durante la fase de
inclusidon de nuestra investigacién no se desestimd a ningun candidato por presentar una
ETT de inadecuada calidad para una evaluacion aceptable de la VA. Otro aspecto a
destacar es la llamativa baja representacion en nuestra serie de casos con VAB;
constituyeron sélo el 5% cuando en trabajos como el de Thaden y cols alcanzaron =% de
los participantes (45). Un articulo reciente (212) sobre la precision del ETT para el
diagndstico de VAB, en un grupo de 745 pacientes recogidos de 33 laboratorios de
ecocardiografia americanos con VAB confirmada por un panel de revisores expertos, los
errores diagndsticos ascendian al 21% de la muestra. Las principales causas fueron la
pobre calidad de imagen (44,9%), la calcificacion de las cuspides (28,2%) y la obtencidn de
planos de corte oblicuos (21,1%). La avanzada edad y sobrepeso de los pacientes en
nuestro estudio (factores asociado a ventanas acustica subdptimas) sumado a la
frecuente presencia de calcificacién valvular extensa (51%) pudo ser responsable de un
analisis equivoco de la estructura valvular en algunos casos de VAB y de su clasificacion
como VAT. Por otra parte, no es descabellado pensar que un porcentaje no desdefiable
de pacientes con VAB esté en el subgrupo de VA indeterminadas. Este representé el 20%
de la poblacién del estudio; la profusa calcificacion, evidenciada en el 98% de los casos, y

la calidad inadecuada del plano PEC no permitié discernir el tipo de VA.

En la inmensa mayoria de los participantes (98%) se consiguié la valoracion con
CWD de la VA desde al menos un PNA. La factibilidad del plano PED que obtuvimos (78%)
es similar a la reportada en las series mas recientes (70-85%) (42,43,45,46) y superior a
las experiencia iniciales en el empleo de este plano, en las que los porcentajes de éxito
oscilaban entre el 33%-49% (40,47). El empleo de sonda de US de ultima generacién (de
menor dimensién), un posicionamiento mds adecuado de los pacientes y la alta
experiencia de los operadores pueden explicar estas diferencias. En el 81% de los casos se

consiguid la interrogacién Doppler desde el plano SC, lo cual supone la mejor cifra de
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todos los PNA. No hay en la literatura estudios con los que comparar esta tasa pues el
papel del plano SC en la valoracion de la EA hasta el momento actual apenas ha sido
explorado. Solo se logrd el estudio con CWD desde el plano SE en el 58% de los pacientes,
aunque este porcentaje fue superior al de algun trabajo anterior en las que la factibilidad
de la evaluacién Doppler desde este plano fue <50% (45). Este hallazgo puede responder
a cuestiones técnicas. La orientacién del haz de US respecto al flujo adrtico desde el plano
SE es dificil dado el reducido tamafo del hueco supraesternal en relacién con el ancho del
transductor de US y, por otra parte, debido a la pobre ventana acustica a este nivel en

individuos de edad avanzada.

Nuestro trabajo es el primero en analizar factores asociados con factibilidad del
estudio Doppler de la EA desde PNA. De las variables exploradas, encontramos una
relacién entre el éxito del plano PED y los participantes mas jévenes (<75 afios) (OR: 2,1)
(unico factor que mantuvo la significacidon estadistica en el andlisis multivariado) y una
tendencia a mayor factibilidad del plano SC en este grupo. Estos resultados
probablemente se justifiquen por la superior calidad de imagen de la ETT en estos
pacientes, lo que permite identificar con mas claridad la VA en la evaluacién 2D vy alinear
la linea de exploracién Doppler con la VA desde ambos planos. El efecto deletéreo de la
obesidad sobre la consecucién de la interrogacion con CWD desde el plano SE traduce,
desde nuestra perspectiva, el impacto negativo del incremento del depdsito subcutaneo
de grasa en el cuello, lo cual genera una ventana adversa a dicho nivel. Sorprende que la
factibilidad del plano SE no se relacionara con la edad de los participantes. En el estudio
de Williams, con una media de edad reportada de 63 afios como se ha indicado
anteriormente, el éxito de la exploracién desde este plano fue superior al alcanzado en
nuestra serie (69% vs 58%). Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que nuestra poblacidn
es anciana (el porcentaje de casos <65 afos fue del 11%) y que es probable que el

impacto de la edad dentro de la senectud en la factibilidad del plano SE no sea relevante.

La concondancia interobservador en la valoracion de la EA desde los PNA fue
elevada. Llama atencién la disparidad de los CClI de los planos API5¢c y SC (0,97 y 0,96

respectivamente) respecto al PED (0,76) y sobre todo respecto al SE (0,61). Si analizamos
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en detalle las graficas de Bland-Almant advertimos que la dispersion de las medias de
medidas respecto a sus diferencias no es muy distinta entre los 4 planos, concentrandose
en el margen de +0,5 m/s. Se puede observar, sin embargo, que tanto el PED y como el SE
presentaron una estimacion en la que la diferencia entre observadores fue extrema (> 3
m/s); estas, en una muestra limitada a 20 pacientes, ejercen una influencia relevante en
el calculo del CCl y de su IC. Si las eliminamos, los CCl pasaria a 0,96 (IC 95%: 0,90-0,99,
p<0,0001) para PED y 0,95 (IC 95%: 0,86-0,98, p<0,0001) para SE, cifras similares a las de
los restantes planos que probablemente reflejen la concondancia interobservador

“verdadera” de ambos.

Las correlaciones entre la VMax, el GM y el AVA obtenidos desde el plano API5c y
los valores de estos parametros en los planos PED y SC fueron altas. El plano SE, no
obstante, mostro una correlacidon débil con el API5c. En nuestra opinidn, estos hallazgos
representan la variabilidad de la alineacion del haz de US respecto al flujo transvalvular
aodrtico en cada plano. En el caso del API5¢c, PED y SC el angulo de intercepcidn haz-flujo es
“relativamente estable”, con una oscilacion moderada entre casos con el mismo grado de
EA y una variacion en el cdlculo de los parametros Doppler proporcional a ésta. En el
plano SE, sin embargo, él angulo sufre amplias fluctuaciones de paciente a paciente con lo

gue las desviaciones en los valores Doppler obtenidos son muy pronunciadas.

En términos de gradientes y AVA el plano PED fue el mejor de los PNA. No
demostramos, sin embargo, la superioridad de esta vista sobre el plano API5c
comunicada por otros investigadores y que implica la consecucién una orientacion mas
paralela con el flujo a través del VA desde esta localizacién en muchos casos de EA
(42,43,45). La principal hipdtesis para justificar esta discrepancia es el uso en nuestro
protocolo de ETT de una sonda mixta 2D-Doppler para la interrogacion con CWD, en lugar
de una sonda PEDOF empleada en estudios previos. Es bien sabido que, debido a su
pequefia dimensién (transductor tipo “lapiz”; figura 14), la sonda PEDOF posee una
mayor maniobrabilidad que una sonda mixta 2D-Doppler, maxime en localizaciones
reducidas como los espacios intercostales. Esta caracteristica permite una mayor

angulacién vy, por tanto, la posibilidad de optimizar la alineacion de los US con el flujo
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trasvalvular (46). El plano SC tendio a infraestimar la VMax (diferencia media de 0,6 m/s),
el GM (diferencia media de 9 mmHg) y sobreestimar tanto el AVA (AVA: diferencia media
de 0,32 cm?). Pese a todo, este plano obtuvo mejores valores que el APISc en un
porcentaje no despreciable de casos (14% para VMax, 13% para GM y 18% para AVA) lo
cual pronosticaba un potencial valor adicional en la reclasificacidn al alza de las estenosis,
como se confirmé posteriormente. Los resultados del plano SE fueron pobres
(infraestimacion media de VMax y GM de 1,6 m/s y 21 mm respectivamente y
sobreestimacién de AVA de 1,2 cm?). A pesar de que el haz de US puede atravesar la VA
desde el hueco supraestarnal, la deformidad valvular y la ectasia aortica, frecuente en los
ancianos, suelen generar un flujo con un acentuado angulo respecto a la linea de
interrogacion Doppler desde este plano, con el consecuente efecto negativo en el célculo
de su velocidad. El plano SE solo superd al API5c en gradientes y AVA en =3% de los casos,

vaticinio de escaso valor que tendria en la gradacion al alza de las EA .

El analisis de parametros asociados a una VMax en PNA mayor a la VMax en API5c
mostro el efecto de la edad en el plano PED y del sexo masculino en el plano SC. El Unico
trabajo en la literatura que ha abordado esta cuestion es el de Thaden y cols (45). Estos
investigadores observaron que los pacientes con un angulo VI-AoAs <115° presentaban una
VMax superior desde PED respecto a API5c (4,5+0,5 m/s vs 4,1+0,8 m/s, p=0,01) y una
mayor ratio VMax-PED/VMax-API5c (1,10+0,13 vs 0,98+0,17, p=0,0005) que aquellos con
un angulo mayor. Esta interesante observacion ha generado la “teoria del dngulo” como
explicacion mas verosimil al porque se obtienen mayores valores Doppler desde PED en
determinados pacientes. Con el envejecimiento la angulacidon VI-AoAs se hace mas aguda;
este cambio en la relacion entre ambas estructuras cardiacas hace que la alineacion éptima
entre de la haz de US y el flujo a través de la VA se aleje progresivamente del plano API5c y
se acerque al PED (figura 45). En el articulo de Thaden y cols, de hecho, el angulo VI-AoAs
en mayores de 75 afios (116+8°) fue menor que en los pacientes mas jovenes (<75 afos:
120+7°, p=0,004). Este argumento da plausibilidad al hallazgo en nuestro estudio de la edad
como factor asociado a la superioridad de PED sobre API5c. Aplicando la “teoria del angulo”
se podria especular que cuanto mas obtuso fuese el angulo VI-AoAs valores Doppler mas

elevados se obtendria desde los planos SCy SE.
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Figura 45. Teoria del dngulo. Adaptado de la referencia (45) Thaden JJ et al. Doppler Imaging in Aortic
Stenosis: The Importance of the Nonapical Imaging Windows to Determine Severity in a Contemporary
Cohort. ] Am Soc Echocardiogr. 2015;28(7):780-5. En A la velocidad transvalvular adrtica mdxima obtenida
desde apical 5 cdmaras es superior a la obtenida desde paraesternal derecho. En B el dngulo ventriculo
izquierdo — aorta ascendente es mds agudo que en A, con lo que la alienacion del flujo a través de la vdlvula
adrtica es mejor desde paraestarnal derecho que desde apical 5 cdmaras, lo cual traduce una velocidad
mdxima superior en el primer plano. PED: plano paraesternal derecho, API5c: plano apical 5 cdmaras, VMax:
velocidad transvalvular adrtica mdxima.

En nuestro protocolo medimos el angulo VI-AoAs empleando la metodologia de
Thaden y cols (45) y sorprendentemente no observamos correlacién entre el mismo y la
VMax desde ningun plano ni se pudimos encontrar, en consecuencia, puntos de corte que
predijeran una VMax superior al plano API5c en algin PNA. Este inesperado resultado fue
motivo de profunda reflexion. Los argumentos sobre los que fundamentamos las
diferencias entre nuestros datos y los resultados de Thaden y cols se basan en 2 aspectos:
1) la precision de la medida del angulo VI-AoAs y 2) el grado de relacién entre éste y la
ratio VMax-PED/VMax API5c. La estimacion del angulo VI-AoAs es compleja, dado que el
corazon y la aorta son estructuras tridimensionales y el cdlculo del angulo se lleva a cabo
en un plano (el PEL), no en un volumen. Esto hace que la medida adolezca de imprecision;
Thaden y cols indican en su articulo que el acuerdo interobservador para estimaciones
repetidas de angulo VI-AoAs fue modesta (r=0,65) y se observd un sesgo significativo
entre investigadores (114+6° vs 117 +7°, p=0,006). Por otra parte, el angulo VI-AoAs y la

ratio VMax-PED/VMax API5c mostraron una correlacion débil (r=0,27, p=0,01) y el andlisis
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de la curva ROC obtuvo una significacion “borderline”. De hecho, el punto de corte de
115° presentd una sensibilidad del 42%, especificidad de 85% y area bajo la curva de 0,63;
p=0,08. Como prueba de ésta limitacidn, los autores indican que mdas la mitad de los
pacientes con un angulo >115° (52%) mostraron la VMax mas elevada en un PNA. A modo
de resumen de estas observaciones, se puede concluir que es posible que el VI-AoAs

III

“real” sea uno de los factores que contribuya a explicar la superioridad de los PNA en las
mediciones Doppler en algunos casos de EA, aunque probablemente existan otros
condicionantes adicionales, asociados a la edad, al sexo, la constitucién fisica y/o
anatomia cardiaca, por el momento desconocidos, que puedan jugar un papel en este
sentido. El valor del angulo en la prediccién de una VMax en PNA superior al plano API5c

carece, por lo tanto, de clara utilidad clinica y no exime de la necesidad de emplear los

PNA en todos los pacientes con EA.

El andlisis de los valores mas elevados de VMax, GM y AVA demostré que en mas
del 50% de los casos estaban localizados fuera del plano API5c (predominantemente en
PED); esta informacion refuerza el valor de la interrogacion Doppler multiplano. De todos
modos, la clasificacion de la EA desde PNA solo mostro una concordancia moderada con
el API5c (kappa 0,4-0,6) con lo que estos planos deben considerarse un complemento al
plano API5c y no sustitutos del mismo salvo, como es obvio, en los casos en lo que el

plano API5c no sea factible.

Los PNA consiguieron la gradacién al alza de un importante porcentaje de EA leves
o moderadas (34%). Estas reclasificaciones tienen gran repercusién en su manejo clinico.
Asi un 28% de las EA leves en API5c (8/29) pasaron a EA moderadas tras la evaluacién
desde PNA. De acuerdo a las ultimas guias, estos pacientes deberian ser sometidos a un
seguimiento mds estrecho (anual en lugar de cada 2-3 afios) (119) y considerar
individualizadamente la SVA en los casos en los que se programe una cirugia cardiaca por
otro motivo (p. ej. reemplazo de la AoAs, CABG) (119,170). Estudios recientes apuntan a
gue la EA moderadas tiene un peor prondstico de lo que se creia hasta ahora. Asi el
articulo de Strange y cols mostrd, en una serie de 25.827 pacientes con EA, que la

mortalidad a 5 afios de aquellos con EA moderada era elevada (56%) y el incremento
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ajustado del riesgo respecto a sujetos sin EA no fue muy inferior al de los pacientes con
EA grave (OR 2,6 vs 3) (213). Los resultados del trabajo de Delesalle y cols, sobre una
poblacién de 508 pacientes con EA moderada van en la misma linea. La supervivencia a 6
afios fue del 53+2% frente a una supervivencia poblacional esperada del 65% (214).
Algunos investigadores han descrito incluso al beneficio del intervencionismo ciertos
subgrupo de individuos con EA moderada, como aquellos con disfuncién ventricular
sistdlica (215-217), hecho que ha puesto en marcha ensayos clinicos que intentaran
aseverar éste cuestion (218). En nuestra serie el prondstico de los pacientes con EA
moderada, aunque no tan ominoso como en las publicaciones sefialadas previamente, fue
similar en términos de mortalidad al de los casos con EA grave (mortalidad a 4 afios del
21% en ambos grados de EA). Hay que tener en cuenta, sin embargo, que el
intervencionismo valvular en los pacientes con EA grave fue muy superior (52% vs 14%,
p<0,0001) con el consecuente resultado beneficioso esperado en la supervivencia. Debe
hacerse hincapié, de todos modos, que nuestro estudio no fue disefiado con el fin de
evaluar diferencias en supervivencia entre EA moderada y EA graves y, por lo tanto, éstos

resultados han de interpretarse con cautela.

La reclasificacidn al alza mas importante en nuestro estudio lo constituye el paso
de EA no graves a graves (27/144 (19%); grupo ll). Estos pacientes deben ser objeto de
especial atencidén; es necesario determinar en cada caso la necesidad de pruebas
adicionales para confirmar el diagndstico, realizar una busqueda activa de sintomas que
adviertan sobre la necesidad de recambio valvular y, en ausencia de indicacién de
intervencionismo, acentuar los controles (las guias de practica clinica recomiendan
revisiones cada 6 meses) (119). Como reflejo de la trascendencia de esta re-gradacion,
cabe destacar que en la valoracidn inmediata tras la ETT el 41% de los casos del grupo |l
(EA grave sélo en PNA) presentaba una potencial indicacién de intervencién y que el
riesgo eventos cardiovasculares mayores a 4 aifos multiplicé por dos (HR: 1,99) el de los
pacientes con EA no grave (grupo 1) sin apreciarse diferencias con los pacientes
diagnosticados de EA grave desde API5c (grupo Ill, HR: 2,2). Aunque no se trata de una
reclasificacion al alza propiamente dicha, es llamativa la adversa evolucion de los

pacientes con EA grave en API5c confirmada por PNA (grupo IV). A 4 aiios de seguimiento,
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solo el 20% sobrevivieron libres de ingreso CV o sustitucién valvular y la probabilidad de
eventos multiplicd por 3,3 la del grupo I. Estos datos apuntan a que los PNA podrian
seleccionar, dentro de las EA graves en API5c, casos de especial riesgo sobre los que seria
aconsejable una vigilancia mds exhaustiva. Ademas, el grupo IV fue el Unico que mantuvo
en el andlisis multivariante la significacion estadistica como predictor prondstico. De
todos modos los grupos Il y Il eran de menor tamafo (27 y 25 casos respectivamente vs
94) y en ambos la tendencia a una peor evolucidn en dicho andlisis fue clara (grupo Il: HR
1,89, IC 95% 0,95-3,72, p=0,07, grupo lll: HR 1,81; IC 95% 0.93-3,5, p=0,08); posiblemente
el no alcanzar el umbral de la significacion responda Unicamente a una cuestion de

insuficiente potencia del estudio.

Como discutimos en la introduccién, las EA graves de bajo gradiente y FEVI
preservada suponen un reto, tanto por la necesidad de un diagndstico diferencial con las
EA pseudograves como por las conflictivas evidencias respecto al prondstico,
principalmente en el subgrupo de flujo normal, las cuales son considerados en las ultimas
guias como EA dudosamente graves (119) En nuestra serie, los PNA han demostrado su
utilidad en este escenario; asi, observamos que consiguieron reconvertir en EA graves de
alto gradiente un 23% de los casos. Esta reclasificacion simplifica el manejo de los
pacientes; evita la necesidad de pruebas adicionales, que pueden suponer una
importante demora en el diagndstico final (el acceso a técnicas de imagen avanzada como
el TC es limitado en muchos centros), y los efectos adversos relacionados con las mismas
(radiacién, contraste yodado..). Como contrapartida cabe destacar que con la
informacién obtenida desde PNA se incrementd el nimero de nuevos diagndsticos de EA
grave de bajo gradiente (13 casos -43% de los diagndsticos finales- de los cuales 12 eran
de flujo normal). El andlisis en detalle de las curvas de supervivencia (figura 43-B) hace
pensar, sin embargo, que tal vez este tipo de pacientes no tengan una evolucién tan
desfavorable, pues no se observaron diferencias con las EA no graves. Solo los casos con
criterios de EA grave de bajo gradiente en API5c y PNA tuvieron un prondstico similar a la
EA graves de alto gradiente (HR para eventos vs EA no graves: 2,8 vs 3,4
respectivamente). Es posible, por lo tanto, que la valoracion multiplano identifique dentro

de las EA graves de bajo gradiente a las “EA graves reales” y “descarte” a las EA
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pseudograves aunque esta afirmacidn es solo una hipdétesis que deberia ser confirmada

en estudios futuros.

El empleo de PNA condujo a un aumento sustancial de disgnésticos de EA critica
(8/21 casos) que representan el estadio mas avanzado de la enfermedad y en las que hay
evidencia a favor de no demorar el intervencionismo incluso en asintomaticos, ya que el
manejo conservador ha mostrado peores resultados (187). El 90% de los pacientes en este
grupo presentaron eventos a los 4 afios destacando entre ellos una mortalidad 20 puntos
por encima de la de los casos con EA graves (38 vs 18%, p=0,04). Observando las curvas de
Kaplan Meier (figura 44-B) cabe especular sobre el papel de los PNA en la discriminacion de
pacientes con un curso potencialmente mas desfavorable; el riesgo eventos en aquellos
que cumplian criterios de EA critica bien desde PNA o desde API5c y PNA multiplicé por 2,7
y 3 respectivamente el de los casos con EA grave mientras que los pacientes con criterios de

EA criticas solo en API5c presentaron una evolucién similar a estos ultimos.

Finalmente el estudio individualizado de los PNA no deja lugar a dudas sobre la
superioridad del rendimiento diagndstico del PED, tal como se habia previsto tras el andlisis
inicial de las estimaciones Doppler desde cada plano. Estos resultados refuerzan el
importante papel del PED en la valoracién de la EA comunicado en investigaciones previas
(42,43,45) y lo seleccionan como el PNA de eleccion. A pesar de que la reclasificacién al alza
desde SC fue limitada, varias caracteristicas de este plano contribuyen a considerar su
empleo en la evaluacién de la EA. En poblaciones seleccionadas (p. ej. pacientes con pésima
ventana transtordcica; afectos de enfermedad pulmonar obstructiva créonica, neumectomia
previa...) el plano SC podria ser el Unico disponible para la exploracidon ecocardiografica.
Ademas la vista SC se utiliza rutinariamente en la ETT (p. €j. en la cuantificacién del tamafio
y colapso inspiratorio de la vena cava inferior para estimar la presion venosa central), por lo
que la adiccidn de la interrogacion con CWD de la VA no supondria un significativo
incremento en el tiempo de examen. Solo un caso aislado fue graduado al alza desde el
plano SE. Este aspecto sumado a su baja factibilidad no respalda su uso de manera regular

en la valoracion de la EA.
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LIMITACIONES

Existen varias limitaciones en nuestro estudio que merecen un comentario.

1. Aunque las TTE fueron realizados en un solo centro terciario, por un cardidlogo

experto en adquisicion de planos no convencionales y con un equipo de US
dedicado de alta gama, la evaluacion con CWD desde PNA de la VA es simple y no
requiere una dotacidon tecnoldgica especial. Cualquier médico o técnico con
formacién en ETT estandar, un ecocardidégrafo de gama media (las caracteristicas
técnicas de las sondas con que habitualmente éstos vienen dotados son suficientes
y sus dimensiones fisicas son similares a las de la que hemos empleado) y un
entrenamiento bdsico en interrogacion Doppler desde PNA puede llevar a cabo
estudio multiplano de una EA. Ademds, nuestros datos muestran buena

concordancia interobservador.

Empleamos Unicamente un transductor 2D-Doppler en lugar de anadir una sonda
PEDOF, que tiene un mejor rendimiento en la evaluacién con CWD de la VA, como se
ha hecho en investigaciones previas. Esta decision se tomd con la idea de que
nuestros resultados fueran trasladables a la practica del “dia a dia”. Asi, todos los
equipos de ecocardiografia actuales estan equipados con un transductor 2D-Doppler
pero no todos con sonda PEDOF, que ha caido notablemente en desuso. A modo de
ejemplo, de los 12 ecocardidgrafos con los que contamos en nuestro servicio solo 3
esta equipados de sonda PEDOF y la situacion es similar en el resto de los hospitales
de la comunidad gallega. Por otra parte, el manejo de la sonda ciega requiere de
experiencia, que no es facil de adquirir dado su limitada disponibilidad y el reducido
tiempo asignado a cada estudio en las agendas de los laboratorios de ecocardiografia,
y aumenta significativamente la duracién del ETT (una media, en nuestra

experiencia, de 1-3 minutos por cada plano de interrogacién Doppler).

La evaluaciéon multiplano de la EA prolonga el tiempo de exploracion. Debe tenerse
en cuenta que los planos SC y SE son frecuentemente utilizados para obtener

imagenes de estructuras cardiovasculares y que la interrogacién con CWD desde
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PED es facil y rapida, por lo que la adicién de los PNA a la evaluacién de una EA no

extiende en demasia el tiempo de escaneo (<2 min en nuestro practica habitual).

Entre las exclusiones del estudio destaca la presencia de FA en el momento en el
que se realizé la ETT, arritmia no infrecuente en pacientes con EA. El motivo de la
exclusién fue evitar la imprecisién en las estimaciones Doppler condicionadas por
la variacién de la FC. En los casos en lo que la FA esté controlada y la irregularidad
del ritmo no sea excesiva es muy probable que los resultados de nuestro trabajo
sea aplicables promediando 5 en vez de 3 latidos como recomiendan las guias de
practica clinica (23). No fueron incluidos, del mismo modo, pacientes con
disfuncion sistdlica del VI (FEVI<50%) para evitar el posible efecto de la reduccién
del VolSis en los de gradientes transvalvulares obtenidos. Estos casos tienen una
escasa representacién en investigaciones previas (p. ej. 7% en la serie de Benfariy
cols (43), y puede representar un desafio diagndstico sobre todo las sospechas de
EA grave de bajo gradiente. La evaluacidon desde PNA en este escenario podria
aportar valor; en los pacientes en los que se consiguiera una VMax o GM en el
rango de EA grave la valvulopatia se gradaria como EA a alto gradiente lo cual
obviaria la necesidad de pruebas adicionales como la ecocardiografia con
dobutamina. La rentabilidad diagnostica de los PNA en este contexto es

desconocida y deberia ser analizada en estudios futuros.

Dentro de las EA graves de bajo gradiente el subgrupo de bajo flujo tuvo una
representacion reducida. Asi constituyd un 23% de los casos de EA de bajo
gradiente tras la evaluacion inicial desde el plano API5c (si bien esta cifra es mayor
que la de publicaciones previas como de la de Benfari y cols que reportaron en su
serie solo el 10% (43); y el 11% (4/38) en los grupos de seguimiento tras el estudio
multiplano. Las conclusiones derivadas del andlisis de las EA graves de bajo
gradiente se deben aplicar por lo tanto a los pacientes con flujo normal pues
constituyeron una amplia mayoria. De todos modos, nuestros resultados sobre
esta variante de EA de bajo gradiente, considerada como probable EA

pseudograve segun las ultimas guias (119), son relevantes. Asi, dentro de las EA
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graves de bajo gradiente y flujo normal pudimos demostrar que: 1) un 18%
pasaban a EA graves de alto gradiente tras la valoracion mediante PNA (p<0,0001)
y 2) su prondstico era peor que las EA moderadas (tasa de eventos a 4 afios EA
moderadas: 43% vs EA graves de bajo gradiente y flujo normal: 56%)
especialmente en los casos en los que las EA graves cumplian criterios
diagndsticos desde APISc y PNA (43% vs 79%, p<0,0001). Estos datos refuerzan la
teoria de que las EA con FEVI conservada, bajo gradiente y flujo normal no son
simples EA moderadas y requieren, por lo tanto, una valoracién minuciosa y un

seguimiento estrecho.

Finalmente, los médicos remitentes fueron informados de los todos los resultados
de las ETT incluyendo los datos del estudio desde los PNA. Este aspecto puede
justificar la diferencia en la frecuencia de los componentes individuales del evento
primario. Los pacientes con una EA grave, bien desde API5c o reclasificada desde
PNA, probablemente fueron seguidos de cerca y derivados a intervencionismo en
una fase temprana (inicio de sintomas), reduciendo el riesgo de consecuencias
relacionadas con la enfermedad. Esta suposicion puede explicar el por qué el
recambio VA alcanzé la incidencia mds alta entre los eventos (44%) y la ausencia
de diferencias significativas en mortalidad y hospitalizaciones CV entre las EA
reclasificadas a graves desde PNA y las EA no graves, justificada por el al efecto
protector de la intervencion en las primeras. Todos los pacientes tenian una buena
funcién ventricular izquierda cuando entraron al estudio, y probablemente
también cuando se llevaron a cabo los recambios valvulares. Salvo por la
mortalidad relacionada con el procedimiento (que suele ser baja), el pronédstico de
los pacientes con EA grave mejora sensiblemente tras el mismo, con lo que es
probable que no haya ninguna razon obvia para que una vez tratados muestren
una mortalidad u hospitalizacidn significativamente mayor que la de los otros
grupos. Para evaluar el impacto "real" de la reclasificaciéon al alza de los PNA la
informacién referente a la misma no deberia haber sido compartida con los
médicos peticionarios. Esto no se hizo por razones éticas; los informes de ETT de

los pacientes con EA deben reportar siempre la gradaciéon mas alta de la
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valvulopatia de acuerdo a la informacién disponible de todos los planos de

exploracidn segun contemplan las guias de practica clinica vigentes.
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CONCLUSIONES

La EA es un problema de salud muy importante, tanto por la elevada prevalencia
como por el prondstico de la enfermedad, sobre todo en los estadios mas

avanzados.

La evaluacion de la VA multiplano empleando la vista API5c y los PNA es factible
en la mayoria de los pacientes con EA (98%) y presenta una elevada

reproducibilidad.

La adiccion de los PNA al plano API5c reclasifica al alza el =1/3 pacientes (34%) con

EA no grave evaluados desde el plano API5c.

Los PNA permite re-graduar de EA no grave a EA grave un =1/5 pacientes (19%)

estudiados a través del plano API5c.

Los PNA son de ayuda en la valoracién de los pacientes con EA grave de bajo

gradiente consiguiendo reclasificar en EA de alto gradiente el 23% de los casos.

El empleo de PNA consigue identificar un nimero significativo de EA criticas no

diagnosticadas con la valoracion limitada al plano API5c.

Un protocolo de estudio multiplano utilizando las vistas API5c y los PNA mejora la

prediccidn prondstica de los pacientes con EA.

El PNA con mejor rendimiento diagndstico para el estudio de la EA es el PED

seguido del SC. La utilidad de SE es muy limitada.
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Figura 2.
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Etiologia y patogenia de la estenosis adrtica. A. Valvula aortica trivalva
normal B. Vdlvula adrtica trivalva degenerativa, C. Valvula aédrtica
bicuspide (subtipo fusién de velos coronariano derecho-no
coronariano), D. valvula aértica reumatica. Adaptado de las referencias
(8) y (23). EA: estenosis adrtica, EVR: enfermedad valvular reumatica,

VAB: vdlvula adrtica bicuspide, VAT: valvula aortica trivalva. .....................

Fisiopatologia y clinica de la estenosis adrtica. Elaboracion propia. EA:
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Soplo caracteristico de la estenosis adrtica. En los diagramas se
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estenosis no grave; prolongacion de la duracién del soplo, retardo del
pico de maxima intensidad, desdoblamiento paraddjico de segundo
tono cardiaco y reduccién del componente adrtico del mismo.
Elaboracion propia. S1; primer tono cardiaco, S2; segundo tono

(or= | (o [T=1olc APTUR RO U TP PP PR TTRRR

Planos de ecocardiografia transtoracica empleados en la valoracién
morfoldgica del valvula adrtica. A; plano paraesternal largo (sonda en
tercer espacio intercostal con la muesca apuntando al brazo derecho
del paciente), B: plano paraesternal corto (giro antihorario de la sonda
90° desde la posicion del plano paraesternal largo). Adaptado de la
referencia (32). AD: auricula derecha, Al: auricula izquierda, AoAs:
aorta ascendente, AP: arteria pulmonar, TSVD: tracto de salida del
ventriculo derecho, TIV; tabique interventricular, TSVD: tracto de
salida del ventriculo derecho, TSVI: tracto de salida del ventriculo
izquierdo, VA: vélvula adrtica, VCD: velo coronariano derecho, VCI:
velo coronariano izquierdo, VI ventriculo izquierdo, VM: valvula mitral,

VNC: velo no coronariano, VP: valvula pulmonar, VT: vdlvula tricuspide. ..
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Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figura 9.
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Evaluacion morfolégica de la vavula adrtica. A. Plano paraesternal
largo; se aprecia una valvula adrtica con extensa calcificacién (fecha
blanca: sombra acustica generada por la vdlvula). La separacidn
sistdlica maxima entre valvas es de 2,1 mm, dato a favor de una
estenosis significativa, B. Plano paraesternal corto; se identifican 3
valvas (asteriscos) con apertura sistélica reducida y en forma de
estrella, hallazgos propios de una estenosis sobre una valvula trivalva
degenerativa. Imagenes obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca
del Servicio de Cardiologia del Complexo Hospitalario Universitario de

Clasificacion de Sievers de las vdlvulas aértica bicuspides. El tipo O (sin
rafes) corresponde a la denominada valvula  aortica
bicuspide ”perfecta”. El tipo | con fusidn de velos derecho e izquierdo
es el mas frecuente. El tipo Il es el menos prevalente. Adaptado de la
referencia (37). VAT: vdlvula adrtica trivalva, VAB: valvula adrtica
bicuspide. En los ejemplos las flechas rojas indican la localizacion de los

Representacidon esquematica del flujo sanguineo a través de orificio
valvular adrtico. Elaboracion propia. TSVI: tracto de salida del

VENTIICUIO IZQUIBIO. wevveeeeeiieicecteeeee e et

Efecto Doppler-Fizeau. Un objeto en movimiento (ambulancia) emite
un sonido que es recibido por dos observadores (individuos A y B). Las
ondas sonoras al alejarse del individuo A reducen su frecuencia con lo
que el tono percibido por éste serd mas grave. Por el contrario, las
ondas sonoras al acercarse al individuo B incrementan su frecuencia
con lo que el tono percibido por este observador serd mas agudo.

Elaboracion propia. ....c.ueeeeeceeeeiieiiee et

Efecto Doppler-Fizeau aplicado a la ecografia. El traductor genera un
haz de ultrasonidos que choca con un flujo sanguineo. Cuando el flujo
de acerca al transductor los ultrasonidos reflejados por los eritrocitos,
o ecos, incrementan su frecuencia (A). Por el contrario, si el flujo de
aleja del transductor los ecos reducen su frecuencia (B). Elaboracion

o1 fo] o] I- [
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Figura 11.
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Ejemplo de una estimacion de la velocidad del flujo sanguineo en un
vaso empleando la técnica Doppler. El transductor emite ultrasonidos
(US) en una frecuencia original (f0). Parte de estos US seran reflejados
por los eritrocitos que se encuentra en la trayectoria del haz. En este
caso la direccién del flujo sanguineo (derecha-izquierda) se acerca
transductor, con lo que la frecuencia de los US reflejados (fr) o ecos
sera mayor que la de los ultrasonidos emitidos. La velocidad del flujo
sanguineo (v) puede estimarse facilmente calculando la diferencia de
frecuencia entre US emitidos y reflejados (Af) si conocemos la
velocidad de la US en la sangre (c=1540 m/s) asi como el coseno del

angulo entre el haz de US y el flujo sanguineo (8). Elaboracion propia. .....

Estudio del flujo a través de la VA con ecocardiografia Doppler. A. El
plano apical de 5 cdmaras (API5c) es el mas utilizado para la evaluacién
del flujo transvalvular adrtico por su capacidad para localizar la valvula
adrtica, el flujo transvalvular (con la ayuda del Doppler color) vy
orientar un linea de exploracién Doppler paralela al mismo. En Ia
imagen B se expone una representacion del espectro de velocidades
del flujo estimadas con Doppler continuo a través de esa linea de
exploracién. Por convencidn los flujos que se dirigen al transductor se
muestran como sefiales por encima de la linea de base, mientras que
los que se alejan se muestran como sefales por debajo de la misma. El
eje x representa el tiempo y el eje y la velocidad. En el plano APIC5c el
flujo transvalvular adrtico se aleja del transductor, con lo que serd
representado a través de una curva de velocidad sistdlica (inicio tras el
QRS del ECG) negativa cuya envolvente traduce la velocidad maxima
del flujo a lo largo del ciclo cardiaco. El pico de velocidad de la curva se
corresponde con la velocidad transvalvular adrtica maxima (punto
rojo). El trazado de la curva permite al software de ecografia
promediar los gradientes maximos derivados de las velocidades vy
calcular el gradiente medio. La imagen C muestra una representacion
de una sefial de Doppler pulsado (PWD). En esta variante de Doppler
espectral se selecciona un punto de exploracién concreto, o volumen
de muestra, dentro de la linea de exploracién; en este caso se ha
localizado a nivel el tracto de salida del ventriculo izquierdo. El flujo en
dicho punto se representa mediante una curva de velocidad sistdlica
cuya superficie traduce la velocidad maxima del flujo a este nivel a lo
largo del ciclo cardiaco. En el plano APIC5c el flujo sistélico en el TSVI
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Figura 12.

Figura 13.

Figura 14.
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se aleja del transductor, con lo que serd representado como una sefial
negativa cuyo pico de velocidad corresponde con la velocidad maxima
en esa localizacién (punto rojo). El Doppler pulsado no puede registrar
flujos de alta velocidad, propios de una EA, al estar limitado por el
denominado fendmeno de aliasing, con lo que no sera util para
calcular la velocidad transvalvular adrtica maxima; se empleara para la
estimacion del area valvular a través de la ecuacién de continuidad
como se expondrd en el correspondiente apartado. Imagenes
obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca del Servicio de Cardiologia
del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. AD: auricula derecha,
Al: auricula izquierda, GM: gradiente transvalvular adrtico medio, VA:
valvula adrtica, VI: ventriculo izquierdo, VM: valvula mitral, VMax:
velocidad transvalvular adrtica maxima, VT: valvula tricispide, TIA:

tabique interauricular, TIV: tabique interventricular. .....ccccccceeeeeccivvinenen.n.

Efecto del angulo haz de ultrasonidos-flujo en la estimacion de la
velocidad transvalvular adrtica maxima. En este ejemplo partimos de
una velocidad transvalvular adrtica maxima real de 3 m/s y tres
posiciones del transductor de ultrasonidos (1-3) que permiten
diferentes alineaciones de la linea de exploracién Doppler continuo
(linEA azules) respecto al flujo (flecha negra). Si no tenemos en cuenta
el angulo haz-flujo (6) y asumimos que es 0 en las tres posiciones se
produciran errores de calculo. En 1 (8= 20°) el error sera del 6% pero
en 3, dada la mayor oblicuidad (6 =40°), sera del 23%. Elaboracién

01} o - R

Correccién angular. En este caso el angulo entre la linea de exploracién
Doppler y el flujo del vaso (carétida comun derecha) es de 58 grados.
La estimacion de velocidad, empleando Doppler pulsado vy
seleccionando un volumen de muestra en el centro del vaso (figura A;
flecha), es de 40 cm/s. Si realizamos una correccion del angulo,
orientando el volumen de muestra paralelo a la direccién del flujo
(figura B; flecha), la velocidad estimada es el doble (82,7 cm/s).
Imagenes obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca del Servicio de

Cardiologia del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo.....................

Sonda bidimensional (A) vs sonda ciega (B). ....ccccceeevcuieeeeeciiee e,

..45

.. 46
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Figura 15. Gradacion de la estenosis adrtica a través de los parametros velocidad
maxima, gradiente maximo y gradiente medio. A. Estenosis adrtica
leve. Se puede apreciar la morfologia triangular de la curva de
velocidad Doppler continuo con pico maximo temprano. A medida que
la estenosis progresa (B: estenosis moderada, C: estenosis grave) la
curva se hace redondeada y el pico maximo es mas tardio. D; estenosis
subvalvular dindmica. En este caso la curva de velocidad adquiere
caracteristica forma “en daga” con pico maximo retardado. VMax:
velocidad transvalvular adrtica maxima, GMax: gradiente transvalvular
adrtico maximo, GM: gradiente transvalvular aértico medio. Imagenes
obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca del Servicio de Cardiologia
del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. .......cccoeevvvvveeeeeeieeicccnrnnenn. 50

Figura 16. Prondstico de la estenosis adrtica de acuerdo a la gradacion basada en
la velocidad transvalvular aértica maxima. Adaptado de la referencia
(57). Otto CM et al. Clinical, echocardiographic, and exercise predictors
of outcome. Circulation. 1997;95(9):2262—-70. Estudio prospectivo
llevado a cabo sobre 123 pacientes asintomaticos con estenosis
aortica. El seguimiento medio fue de 2,5%1,4 afios. La velocidad
transvalvular aortica maxima en el estudio ecocardiografico basal fue
predictor independiente de eventos (muerte o necesidad de recambio
valvular). VMax: velocidad transvalvular adrtica maxima. .....cccceveveeeieriinnns 51

Figura17. Fendmeno de recuperacion de la presion. Adaptado de la referencia
(68). Ao: aorta, FRP: fendmeno de recuperacion de la presion, VC: vena
contracta, VI ventriculo izquierdo. ........eeeeeeeeeicciiieeeiee e 54

Figura 18. Ecuacion de continuidad. A: drea, ITV: integral velocidad tiempo, VA:
valvula adrtica, TSVI: drea del tracto de salida del ventriculo izquierdo.
Elaboracion propia. ....ueeeecceeeee e s 55

Figura 19. Pronostico de los pacientes con estenosis adrtica en funcién del area
valvular. AVA: drea valvular adrtica. Adaptado de la referencia (74);
Malouf J et al. Aortic valve stenosis in community medical practice:
determinants of outcome and implications for aortic valve
replacement. J Thorac Cardiovasc Surg. 2012;144(6):1421-7. Estudio
retrospectivo llevado a cabo sobre 360 pacientes con estenosis adrtica.
El seguimiento medio fue de 7,5+4,2 afios. El area valvular aortica fue

163



PABLO PAZOS LOPEZ

Figura 20.

Figura 21.

Figura 22.

Figura 23.
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predictor independiente de supervivencia (razén de riesgo ajustada

para AVA<lcm?: 1,81, IC 95%: 1,19-2,70, P<0,01). e

Inconsistencias en la clasificacién de la estenosis adrtica de acuerdo a
criterios de drea valvular adrtica-gradiente transvalvular adrtico medio
y area valvular adrtica-velocidad transvalvular adrtica mdaxima.
Adaptado de la referencia (87); Minners J et al. Inconsistencies of
echocardiographic criteria for the grading of aortic valve stenosis. Eur
Heart J. 2008;29(8):1043—-8. AVA: area valvular adrtica, GM: gradiente
transvalvular adrtico medio, VMax: velocidad transvalvular adrtica

(0T 0411 0 - TP

Clasificacion de la estenosis adrtica grave de bajo gradiente
discordante en funcién de la fraccién de eyeccién y del volumen
sistélico. Adaptado de la referencia (91). AVA: drea valvular adrtica, EA:
estenosis adrtica, FEVI: fraccidon de eyeccidn del ventriculo izquierdo,
GM: gradiente transvalvular adrtico medio, VMax: velocidad

transvalvular adrtica maxima, VolSis: volumen sistolico. ....coeeeveveverivvvunnnnnn..

Respuesta a la dobutamina en pacientes con estenosis adrtica (EA) de
bajo gradiente discordante y fraccién de eyecciéon deprimida. A.
Cuando la mejoria del volumen sistélico se traduce en un incremento
significativo de los gradientes manteniendo un area valvular adrtica
reducida (<1 cmz) la EA es grave. B. Si con el incremento del volumen
sistélico no se observa un aumento relevante de los gradientes y el
AVA>1 cm? la EA es pseudograve. Adaptado de la referencia (103).
AVA: drea valvular adrtica, EA: estenosis aodrtica, GM: gradiente
transvalvular adrtico medio, VMax: velocidad transvalvular adrtica

maxima, V/G: velocidad/gradiente transvalvular..........ccccccoeveeeeveeecneeenneen.

Planimetria valvular adrtica mediante ecocardiografia transtoracica
(ETT) (A) vs ecocardiografia transesofagica (ETE) (B). La mejor
definicion de los bordes libres de los velos con ETE facilita el trazado;
en este caso el drea pasa de 0,97 cm” (estenosis grave) en la medicion
con ETT a 1,10 cm? (estenosis moderada) al emplear ETE. Imagenes
obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca del Servicio de Cardiologia

del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. .......cccoeccvvvvveeeeeiieccnnnnee,

.. 65

.. 70
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Evaluacion de la vdlvula adrtica mediante tomografia computerizada
multidetector. A. Cuantificacién del calcio; en este caso (paciente de
sexo femenino) la valvula adrtica muestra una extensa calcificacion
(score de Agatston 1.350 unidades arbitrarias) lo cual va a favor de
estenosis grave. B. Area valvular adrtica medida a través de
planimetria. C. Medicion del area del tracto de salida del ventriculo
izquierdo. Imagenes obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca del
Servicio de Cardiologia del Complexo Hospitalario Universitario de

Evaluacion de la valvula adértica mediante resonancia magnética. A.
Secuencia de cine que muestra una valvula adrtica bicuspide en sistole.
La planimetria valvular descarta la presencia de una estenosis
significativa. B. Mismo caso; evaluacién funcional a través de secuencia
de contraste de fase. En la parte inferior se muestra la curva de
velocidad del flujo transvalvular a lo largo del ciclo cardiaco. La
velocidad maxima calculada es de 1,27 m/s, parametro que confirma la
ausencia de estenosis relevante. C. Angiografia adrtica tridimensional
con contraste donde se puede realizar la medicion del vaso en cada
segmento. Imdagenes obtenidas de la Unidad de Imagen Cardiaca del
Servicio de Cardiologia del Complexo Hospitalario Universitario de

El gradiente instantdneo maximo, estimado con ecocardiografia, es el
gradiente entre la presién maxima del ventriculo izquierdo y la presion
en la aorta en ese momento. El gradiente pico-pico, estimado
mediante cateterismo, es la diferencia entre la presion maxima del
ventriculo izquierdo y de la aorta. Como se aprecia en el grafico ambas
presiones maximas no ocurre al mismo tiempo y la diferencia es menor
qgue el gradiente instantdneo maximo. Los gradientes medios
calculados mediante cateterismo (drea de puntos) y ecocardiografia
(area de rayas) son de un valor similar es ausencia de un fenémeno de
recuperacién de presion acentuado. Adaptado de las referencias
(44,168). VMax: velocidad transvalvular adrtica sistdlica maxima, CWD:

Doppler de onda coNtiNUA. .....ccevviiiieiee e

Esquema diagndstico para pacientes con sospecha de estenosis
adrtica. Adaptado de la referencia (169). AVA: drea valvular adrtica,
EA: estenosis adrtica, ETE: ecocardiografia transesofdgica, FEVI:
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fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, ETT: ecocardiografia
transtordcica, GM: gradiente transvalvular adrtico medio, HTA:
hipertensidon arterias, RM: resonancia magnética, SpC: superficie
corporal, TC: tomografia computerizada multidetector, UA: unidades
arbitrarias, VMax: velocidad transvalvular adrtica maxima, VolSis
index: volumen sistélico indexado por la superficie corporal. a. Se
pueden considerar otras pruebas alternativas/adicionales como la ETE,
RM o cateterismo en funcidn de la disponibilidad y experiencia de cada
(o<1 01 o o T U PP PPRPTUPP 78

Figura 28. Supervivencia de los pacientes con estenosis adrtica grave; impacto del
desarrollo de sintomas. Adaptado de la referencia (28) Ross lJ,
Braunwald E. Aortic stenosis. Circulation. 1968;38(1 Suppl):61—7. .............. 79

Figura29. Equipos de ecocardiografia y transductor de ultrasonidos (X5-1)
empleados en el estudio con sus dimensiones. Elaboracién propia. .......... 100

Figura 30. Posicion del transductor para la exploracion Doppler de la estenosis
adrtica en cada plano. Elaboracidon propia. API5c: plano apical 5
camaras, PED: plano paraestarnal derecho, SC: plano subcostal, SE:
Plano SUPraesternal. .........ueeeiii i 102

Figura31l. Diagrama de flujo del estudio. API5c: plano apical de 5 cdmaras, AVA:
area valvular adrtica, AVA index: area valvular adrtica indexada por la
superficie corporal, CWD: Doppler de onda continua, EA: estenosis
adrtica, GM: gradiente transvalvular adrtico medio, PNA: planos no
apicales, VMax: velocidad transvalvular adrtica maxima........ccccccceeeunnnneee. 109

Figura32. Factibilidad de la valoracién de la estenosis adrtica desde planos no
apicales. SC: plano subcostal, SE: plano supraesternal, PED: plano
paraesternal derecho, PNA: planos no apicales. .....cccccoeeeccviiieeeeeeececcnnnnen, 113

Figura 33. Graficos de Bland Almant en los que se refleja la reproducibilidad de la
estimacidn de la velocidad transvalvular adértica mdaxima desde los
planos apical de 5 cdmaras y los planos no apicales. API5c: plano apical
de 5 cdmaras, PED: plano paraesternal derecho, SC: plano subcostal,

SE: plano supraesternal, VMax: velocidad transvalvular adrtica
NAXIMIA. 1eetittee ittt ettt sie et e e st e e ste e et e e st b e e s bt eesbeeesabeeesabeessabeesaseesbaeesbaees 115
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Figura 34. Correlacion entre los pardmetros de evaluacion de la estenosis adrtica
obtenidos en el plano apical de 5 cdmaras y las estimaciones desde
diferentes planos no apicales. API5c: plano apical de 5 camaras, AVA:
area valvular adrtica, GM gradiente transvalvular adrtico medio, PED:
plano paraesternal derecho, SC: plano subcostal, SE: plano
supraesternal, VMax: velocidad transvalvular adrtica maxima................... 116

Figura 35. Distribucidén de las medidas de velocidad maxima transvalvular adrtica,
gradiente transvalvular aértico medio, area valvular adrtica y darea
valvular adrtica indexada de acuerdo a los planos de exploracion.
API5c: plano apical de 5 camaras, AVA: area valvular adrtica, AVA
index: drea valvular adrtica indexada por la superficie corporal, GM:
gradiente transvalvular adrtico medio, PED: plano paraesternal
derecho, SC: plano subcostal, SE: plano supraesternal, VMax: velocidad
transvalvular adrtica maxima. *para la comparacion API5c vs SC, API5c
VS SE, PED VS SC, PED VS SE Y SC VS SE ...oviiiiiieeiieecte et 117

Figura 36. Distribucion de los valores mas elevados de velocidad transvalvular
adrtica maxima y gradiente transvalvular aértico medio y valores mas
reducidos de area valvular aortica y area valvular adrtica indexada en
los pacientes en los que todos los planos de exploracion fueron
factibles (n=98). API5c: plano apical de 5 camaras, AVA: area valvular
adrtica, AVA index: drea valvular adrtica indexada por la superficie
corporal, GM: gradiente sistdlico transvalvular adrtico medio, PED:
plano paraesternal derecho, SC: plano subcostal, SE: plano
supraesternal, VMax: velocidad transvalvular adrtica maxima................... 118

Figura 37. Clasificacién inicial de las estenosis aorticas desde el plano apical de 5
camaras vy clasificacién final tras la adiccidén de la evaluacién desde los
planos no apicales (n=263). Las flechas azules representan el
movimiento de pacientes entre categorias. API5c: plano apical de 5
camaras, AVA: area valvular adrtica, AVA index: area valvular adrtica
indexada por la superficie corporal, EA: estenosis adrtica, GM:
gradiente transvalvular adrtico medio, PNA: planos no apicales, VMax:
velocidad transvalvular adrtica maxima. ........cccceeeeviieeeecciieee e 120

Figura38. Ejemplos de reclasificaciones desde los planos no apicales. A-B.
Estenosis adrtica moderada en el plano apical 5 cdmaras (A). La
valvulopatia alcanza la severidad por todos los criterios en el plano
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Figura 39.

Figura 40.

Figura 41.

Figura 42.

Figura 43.

168

paraesternal derecho (B). C-D. Estenosis adrtica moderada en plano
apical 5 cdmaras (C). En el plano SC la valvulopatia cumple criterios de
gravedad de acuerdo al drea y velocidad méxima (D). E-F. Estenosis
adrtica con discrepancia en la clasificacion de acuerdo a criterios de
velocidad maxima/gradiente medio (leve) y el area (moderada) en el
plano apical 5 camaras (E). La clasificacién es consistente en todos los
criterios en el plano supraesternal (estenosis moderada) (F)........ccccuue.....

Diagndstico final de las estenosis adrticas graves de acuerdo a criterio
de area valvular y gradiente tras la evaluacidn conjunta desde el plano
apical de 5 camaras y los planos no apicales. API5c: plano apical de 5
camaras, EA: estenosis adrtica, PNA: planos no apicales. *de las 13
estenosis adrticas reclasificadas a graves de bajo gradiente por PNA
solo 1 era de bajo flujo; de las 17 estenosis adrtica de bajo gradiente
en API5c 3 eran de bajo flujo. e,

Distribucidn por gravedad de los pacientes con estenosis adrtica segun
la evaluacion desde el plano apical de 5 cdmaras y los planos no
apicales; el graficos de barras superpuestas del cuadrante inferior
izquierdo representa la potencial indicacion de intervencionismo
valvular en el grupo de pacientes con estenosis aortica grave en planos
no apicales. API5c: plano apical de 5 camaras, EA: estenos adrtica,
FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, PNA: planos no
= o1 [or= 1 L= PRSI

Eventos durante el seguimiento de la poblacién a 4 anos; el grafico de
barras del cuadrante inferior izquierdo representa la distribucion de
los tipos de intervencidon valvular adrtica. CV: cardiovascular, VA:
valvula adrtica, SVA: sustitucidn valvular adrtica quirdrgica, TAVI:
implante de proétesis valvular adrtica percutanea. .....ccoccvveeeevcieeeesciveeeens

Curvas de supervivencia por grupos de gravedad de acuerdo a la
gradacién de la estenosis adrtica en grave por al menos un criterio o
no grave desde el plano apical 5 cdmaras y los planos no apicales.
API5c: plano apical 5 cdmaras, CV: cardiovascular, EA: estenosis
adrtica, PNA: planos no apicales, VA: valvula adrtica.......ccccvvveeeeeeeeeinnnneen.

Curvas de supervivencia por grupos de gravedad de acuerdo a
gradacién de la estenosis adrtica desde el plano apical 5 cdmaras y

124
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planos no apicales teniendo en cuenta criterios de drea valvular y
gradiente. A. Clasificacion de los pacientes siguiendo la valoracion
conjunta desde el plano apical de 5 cdmaras y planos no apicales, B. El
grupo de pacientes con estenosis adrtica de bajo gradiente se ha
dividido en tres en funcion de que diagndstico se realizara desde el
plano apical de 5 cdmaras, desde planos no apicales o desde ambos.
API5c: plano apical 5 camaras, EA: estenosis adrtica, PNA: planos no
o1 or=1 [=T TS UUTRRRRP PP 130

Figurad44. Curvas de supervivencia por grupos de gravedad de acuerdo a gradacion
de la estenosis adrtica desde el plano apical 5 cdmaras y planos no
apicales teniendo en cuenta criterios de drea valvular, gradiente y la
definicién de estenosis adrtica critica. A. Clasificacion de los pacientes
siguiendo la valoracién conjunta desde el plano apical de 5 cdmaras y
planos no apicales, B. El grupo de pacientes con estenosis adrtica critica
se ha dividido en tres en funcién de que el diagndstico se realizara desde
el plano apical de 5 cdmaras, desde planos no apicales o desde ambos.
API5c: plano apical 5 camaras, EA: estenosis adrtica, PNA: planos no
o1 Tor= ] LT3R 130

Figura45. Teoria del angulo. Adaptado de la referencia (45) Thaden JJ et al.
Doppler Imaging in Aortic Stenosis: The Importance of the Nonapical
Imaging Windows to Determine Severity in a Contemporary Cohort. J
Am Soc Echocardiogr. 2015;28(7):780-5. En A la velocidad
transvalvular adrtica maxima obtenida desde apical 5 cdmaras es
superior a la obtenida desde paraesternal derecho. En B el angulo
ventriculo izquierdo — aorta ascendente es mas agudo que en A, con lo
que la alienacién del flujo a través de la vdlvula aértica es mejor desde
paraestarnal derecho que desde apical 5 cdmaras, lo cual traduce una
velocidad méxima superior en el primer plano. PED: plano paraesternal
derecho, API5c: plano apical 5 camaras, VMax: velocidad transvalvular
o] a dTor: [0 1= )] o I- TSP PRUPPRPPOt 138
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ANEXO I.
CONSENTIMIENTOS INFORMADOS DEL ESTUDIO
(VERSIONES EN CASTELLANO Y GALLEGO)

HOJA DE INFORMACION AL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A

TITULO DEL ESTUDIO: Valor de los ejes no estandar en la gradacion ecocardiografica de le
estenosis aortica (estudio VEREDICTO)

INVESTIGADOR: Pablo Pazos Lépez
CENTRO: Hospital Alvaro Cunqueiro, Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio de investigacion en el
gue se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
de

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. Este estudio se esta realizando en el Complexo Hospitalario Univer-
sitario de Vigo y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada del investigador, leer
antes este documento y hacer todas las preguntas que sean necesarias para comprender los deta-
lles sobre el mismo. Si asi lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras personas, y
tomarse el tiempo necesario para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Vd. puede decidir no participar,
0, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin
obligacion de dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a la relacion con su
médico ni a la asistencia sanitaria a la que Vd. tiene derecho.

¢Cual es el propésito del estudio?

La valvula aortica es una de las mas importantes del corazon. Regula la salida de sangre desde el
corazon al resto del organismo. Con el envejecimiento y determinados factores (hipertension
diabetes, niveles altos de colesterol) la valvula adrtica puede engrosarse, calcificarse y como
consecuencia estrecharse dificultando la salida de sangre del corazon. Este proceso es lo que
conocemos como estenosis aortica. Cuando la estenosis aortica es importante (estenosis severa)
pueden aparecer sintomas (falta de aire, dolor en el pecho, pérdida de conocimiento) que limi-
tan la calidad de vida siendo en estos casos necesaria la cirugia (recambiar la valvula por una
valvula artificial). Para diagnostica la presencia de estenosis aortica se emplea la ecocardiogra-
fia. Se trata de una técnica sencilla que permite ver la valvula y evaluar el grado de estrechez
mediante la técnica Doppler que mide la velocidad de la sangre a través de la valvula. A medida
que la valvula se hace mas estrecha la velocidad aumenta; a partir de una determinada veloci-
dad la estenosis se considera severa. Diversos planos o vistas del corazon son empleados en eco-
cardiografia para medir con la técnica Doppler el grado de estenosis. Habitualmente se usa el
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plano apical que consiste en ver el corazon colocando el transductor de ultrasonidos por debajo
de la mamila izquierda. Existen otros planos de uso no habitual que podrian permitir evaluar la
estenosis aortica con técnica Doppler como son el subcostal (por debajo del esterndn), el supra-
esternal (por encima del esternon), o el paraesternal derecho (en la region derecha del torax
junto al esternon). El Objetivo de este estudio es evaluar si estos planos son de utilidad en la
valoracion de la estenosis adrtica mediante ecocardiografia. Si alguno de estos planos permitiese
avaluar la estenosis aortica mejor que el plano mas utilizado en la actualidad (el apical) podria-
mos recomendar su empleo en todos los pacientes con estenosis adrtica para de este modo mejo-
rar su estudio. Para ello necesitamos evaluar los planos ecocardiograficos no habituales en pa-
cientes con estenosis aortica y establecer si son 0 no adecuados.

¢Por qué me ofrecen participar a min?

Las personas incluidas en el estudio presenta una estenosis aodrtica de algin grado (de leve a
severa). Si le ofrecen participar en este estudio es porque esta dentro de una de estas categorias
y no cumple ninguno de los criterios de exclusion, como son la presencia de fibrilacion auricular,
disfuncion del corazon o la presencia de una disfuncion importante de otra valvula ademas de la
valvula aortica. Se espera que participen mas de 245 personas en este estudio.

¢En que consiste mi participacion?

Si participa en este estudio le realizaremos un ecocardiograma mas exhaustivo de lo habitual en
el que evaluaremos la valvular aortica a través del plano habitual (apical) y de ter planos adicio-
nales no habituales (subcostal, supraesternal y paraesternal derecho). Los datos de la ecocardio-
grafia seran transferidos para su analisis a una base de datos. Recogeremos ademas de su historia
clinica datos como la fecha de naciemiento, la presencia de factores de riesgo cardiovascular
(hipertension, diabetes, colesterol elevado, tabaquismo), posibles enfermedades del corazon que
padezca y los tratamiento que recibe. Es posible que contactemos telefonicamente con usted si
necesitamos datos no disponibles en su historia clinica. La participacion en el estudio no implica
cambios en el plan de tratamiento ni en el seguimiento ni que va a recibir. Su participacion ten-
dra una duracion total estimada de 20 minutos. El promotor o el investigador pueden decidir
finalizar el estudio antes de lo previsto o interrumpir su participacion por aparicion de nueva
informacion relevante, por motivos de seguridad, o por incumplimiento de los procedimientos de
estudio.

¢{Qué molestias o inconvenientes tiene mi participacion?

La ecocardiografia puede ser molesta en algunas personas al ser necesario apretar con firmeza el
transductor de ultrasonidos sobre el pecho, abdomen y cuello para obtener imagenes adecuadas.
Al emplear un protocolo basado en planos adiccionales la prueba durara unos 5 minutos mas de
lo habitual.

;Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Vd. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La investigacion
pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre la valoracion de la estenosis aorti-
ca mediante ecocardiografia. En el futuro, es posible que estos descubrimientos sean de utilidad
para conocer mejor las enfermedades y quizas puedan beneficiar a personas como Vd., pero no
se prevén aplicaciones inmediatas de ellos.

¢Recibiré la informacién que se obtenga del estudio?

Si Vd. lo desea, se le facilitarda un resumen de los resultados del estudio. También podra recibir
los resultados de la ecocardiografia que se le practiquen si asi lo solicita. Estos resultados pue-
den no tener una interpretacion clara, por lo que, si quiere disponer de ellos, deberian ser co-
mentados con el médico del estudio.

¢Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusion, pero
no se transmitira ningln dato que pueda llevar a la identificacion de los pacientes.
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¢Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme a lo dispuesto por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal. En todo
momento, Ud. podra acceder a sus datos, oponerse, corregirlos o cancelarlos, solicitando ante el
investigador

Solamente el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podra transmitir a
terceros informacion que non pueda ser identificada. En el caso de que alguna informacion sea
transmitida a otros paises, se realizara con un nivel de proteccion de los datos equivalente, co-
mo minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.

Sus datos seran recogidos y conservados hasta terminar el estudio de modo:

Codificados, que quiere decir que poseen un cédigo con el que el equipo investigador podra co-
nocer a quien pertenece.

El responsable de la custodia de los datos es el Dr Pablo Pazos Lopez. Al acabar el estudio los
datos serdn anonimizados

¢Existen intereses econémicos en este estudio?

El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacion al estudio. Vd. no sera retri-
buido por participar

¢Cémo contactar con el equipo investigador de este estudio?
Puede contactar con el Dr Pablo en el teléfono 986811111 para mas informacion.

Muchas Gracias por su colaboracién
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO del estudio: Valor de los ejes no estandar en la gradacién ecocardiografica de le esteno-
sis aortica (estudio VEREDICTO)

Y 0, reeeeereereeeeeseeeeesseesesseessessaessessaessesssesesssessasssessasssessaesseestessaesaesaaesaessaesteesaeraeesaeseestensasstensasnaenns
Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se me en-
tregod, pude CoNVErsar CoN: ......eeeereeverenene y hacer todas las preguntas sobre el estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médi-
Cos.

Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informa-
cion al participante.
Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.
Fdo.: El/la participante, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consen-
timiento
Nombre y Apellidos: Nombre y Apellidos:
Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTIGOS PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION (para los casos en que el participante no puede leer/escribir)

El testigo imparcial ha de identificarse e ser una persona ajena al equipo investigador.

TITULO del estudio: Valor de los ejes no estandar en la gradacién ecocardiografica de le esteno-
sis aortica (estudio VEREDICTO)

Y0, uerenerenennnnensnesnssnsnssnsnssnsassssnsssnsnsssssnsnsnes , como testigo imparcial, afirmo que en mi presencia:

Se le leyod a.....eeeee.. .. la hoja de informacion al participante del estudio arriba
mencionado que se le entregd, y pudo hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendié que su participacién es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Accede a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informa-
cion al participante.

Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

Fdo.: El/la testigo, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consen-
timiento

Nombre y apellidos: Nombre y Apellidos:

Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA LA PARTICIPACION EN
UN ESTUDO DE INVESTIGACION

TITULO del estudio: Valor de los ejes no estandar en la gradacion ecocardiografica de le esteno-
sis aortica (estudio VEREDICTO)

Yo, , representante legal de

Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se me en-
tregd, pude CONVersar CoN ........eerereenes y hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendo que su participacion es voluntaria, y que pueden retirarse del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Accedo a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informa-
cion al participante.

Presto libremente mi conformidad para que participe en este estudio.

Fdo.: El/la representante legal, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre e apellidos: Nombre e apellidos:

Fecha: Fecha:
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FOLLA DE INFORMACION AO/A PARTICIPANTE ADULTO/A

TITULO DO ESTUDO: Valor dos eixos non estandar na gradacion ecocardiografica da estenose
adrtica (estudo VEREDICTO)

INVESTIGADOR: Pablo Pazos Lopez
CENTRO: Hospital Alvaro Cunqueiro, Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

Este documento ten por obxecto ofrecerlle informacion sobre un estudo de investigacion no que
se lle invita a participar. Este estudo foi aprobado polo Comité de Etica da Investigacion de Galicia

Se decide participar no mesmo, debe recibir informacion personalizada do investigador, ler an-
tes este documento e facer todas as preguntas que precise para comprender os detalles sobre o
mesmo. Se asi o desexa, pode levar o documento, consultalo con outras persoas, e tomar o tem-
po necesario para decidir se participar ou non.

A participacion neste estudio é completamente voluntaria. Vd. pode decidir non participar ou,
se acepta facelo, cambiar de parecer retirando o consentimento en calquera momento sen obri-
ga de dar explicacions. Aseguramoslle que esta decision non afectara a relacion co seu médico
nin a asistencia sanitaria a que Vd. ten dereito.

Cal é o proposito do estudo?

A valvula adrtica € unha das mais importantes do corazon. Regula a saida do sangue do corazoén
ao resto do organismo. Co envellecemento e determinados factores (diabetes, hipertension, co-
lesterol alto) a valvula adrtica podese engrosar, calcificadar e, en consecuencia, estreitar difi-
cultando a saida do sangue do corazdn. Este proceso coiiécese como estenose aodrtica. Cando a
estenose aortica é importante (estenose grave) produce sintomas (falta de aire, dor no peito,
perda de conciencia), que limitan a calidade de vida sendo nestes casos necesaria a cirurxia
(substituir a valvula por unha artificial ou protese). A ecocardiografia emprégase para diagnosti-
car a presenza de estenosis adrtica. Esta € unha técnica sinxela que permite a visualizacion da
valvula e avaliar o grao de estreitamento pola técnica Doppler, que mide velocidade do sangue a
través da valvula. A medida que a valvula volvese mais estreita a velocidade aumenta. A partir
dunha determinada velocidade, a estenose considérase severa. Varios planos ou vistas do cora-
zon Usanse na ecocardiografia para medir o grado de estenosis coa técnica Doppler. O plano api-
cal adoitase utilizar para ver o corazon colocando o transdutor de ultrasons debaixo da mamila
esquerda. Hai outros planos de uso non habitual que permiten avaliar a estenosis aortica coa
técnica Doppler, como o subcostal (por baixo do esterno), o suprasternal (por riba do esterno) ou
o parasterno dereito (na zona dereita do esterno). O obxectivo deste estudo é avaliar se estes
planos son Utiles na avaliacion da estenosis adrtica por ecocardiografia. Se algin destes planos
permite que a estenose aortica se avaliase mellor que o mais usado (o apical), poderiamos reco-
mendar o seu uso en todos os pacientes con estenosis adrtica para mellorar o seu estudo. Para
iso necesitamos avaliar os planos ecocardiograficos non habituais en pacientes con estenosis
aortica e establecer se son ou non adecuados.

Por que me ofrecen participar a min?

As persoas no estudo tefien unha estenosis aortica dalgiin grao (leve a severa). Se se ofrece a
participar neste estudo, é porque se atopa dentro dunha destas categorias e non cumpre ninglin
dos criterios de exclusion, como a presenza de fibrilacion auricular, a difuncion do corazon ou a
presenza dunha importante disfuncion doutra valvula ademais de valvula aortica. Prevese que
245 persoas participen neste estudo.

En que consiste a mifia participacion?
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Se participa neste estudo realizamos un ecocardiograma mais completo que o habitual no que
evaluaremos a valvula aortica polo plano habitual (apical) e outros planos adicionais non habi-
tuais (subcostal, suprasternal e parasternal dereito). Os datos da ecocardiografia seran transferi-
dos para a sua analise nunha base de datos. Ademais da sUa historia clinica, recompilaremos
datos como a data de nacemento, a presenza de factores de risco cardiovascular (hipertension,
diabetes, colesterol alto, tabaco), enfermidades cardiacas coiecidfas eo tratamento que recibe.
Podemos contactarlle por teléfono se necesitamos datos non disponibles no seu historial médico.
A participacion no estudo non implica cambios no plan de tratamento nin no seguimento que
recibira. A tua participacion tera unha duracion total estimada de 20 minutos. O patrocinador ou
investigador podera decidir completar o estudo antes do esperado ou interromper a participacion
debido a aparicion dunha nova informacion relevante, por motivos de seguridade ou por incum-
primento dos procedementos de estudo.

Que molestias ou inconvenientes ten a mifa participacion?

A ecocardiografia pode ser molesta nalgunhas persoas xa que é necesario apretar firmemente o
transdutor de ultrasons no peito, o abdome e o pescozo para obter unha imaxe adecuada. Ao
usar un protocolo baseado en planos adicionais, a proba durara uns 5 minutos mais que o habi-
tual

Obterei algan beneficio por participar?

Non se espera que obtefia beneficio directo de participar no estudo. A investigacion ten como
obxectivo descubrir aspectos descofecidos ou pouco claros da avaliacion da estenose adrtica por
ecocardiografia. No futuro, é posible que estes descubrimentos sexan utiles para unha mellor
comprension das enfermidades e poidan beneficiar a persoas coma vostede, pero non hai aplica-
cions inmediatas para eles.

Recibirei a informacion que se obtefa do estudo?

Se o desexa, recibira un resumo dos resultados do estudo. Tamén podera recibir os resultados da
ecocardiografia que se lle entrega se o solicita. Estes resultados poden non ter unha interpreta-
cion clara, polo tanto, se desexa telo, deben ser discutidos co médico do estudo.

Publicaranse os resultados deste estudo?

Os resultados deste estudo seran remitidos a publicacions cientificas para a sua difusion, pero
non se transmitira ninglin dato que poida levar a identificacion dos participantes.

Como se protexera a confidencialidade dos meus datos?

0 tratamento, comunicacion e cesion dos seus datos farase conforme ao disposto pola Lei Orga-
nica 15/1999, de 13 de decembro, de proteccion de datos de caracter persoal. En todo momen-
to, Vd. podera acceder aos seus datos, opoferse, corrixilos ou cancelalos, solicitando ante o
investigador.

So equipo investigador, e as autoridades sanitarias, que tefien deber de gardar a confidenciali-
dade, teran acceso a todos os datos recollidos polo estudo. Poderase transmitir a terceiros in-
formacion que non poida ser identificada. No caso de que algunha informacion sexa transmitida a
outros paises, realizarase cun nivel de proteccion dos datos equivalente, como minimo, ao esixi-
do pola normativa do noso pais.

Os seus datos seran recollidos e conservados até rematar o estudo de modo:

- Codificados, que quere dicir que posien un codigo c6 que o equipo investigador podera
cofiecer a quen pertencen.

O responsable da custodia dos datos é o Dr Pablo Pazos Lopez. Ao rematar o estudo os datos se-
ran anonimizados.
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Existen intereses econémicos neste estudo?
0 investigador non recibira unha compensacion especifica pola dedicacién ao estudo.

Non se lle pagara por participar
Como contactar c6 equipo investigador deste estudo?

Pode contactar co Dr Pablo no 986811111 para obter mais informacion.

Moitas grazas pola sua colaboracion.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPACION NUN ESTUDO DE INVESTIGACION

TITULO do estudo: Valor dos eixos non estandar na gradacion ecocardiografica da estenose aorti-
ca (estudo VEREDICTO)

Eu,

- Lin a folla de informacion ao participante do estudo arriba mencionado que se me entre-
gou, puiden conversar con e facer to-
das as preguntas sobre o estudo.

- Comprendo que a mina participacion é voluntaria, e que podo retirarme do estudo cando
queira, sen ter que dar explicaciéns e sen que isto repercuta nos meus coidados médicos.

- Accedo a que se utilicen os meus datos nas condicions detalladas na folla de informacion
ao participante.

- Presto libremente a mifa conformidade para participar neste estudo.

Asdo.: O/a participante, Asdo.:0/a investigador/a que solicita o consenti-
mento

Nome e apelidos: Nome e apelidos:

Data: Data:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTEMUNAS PARA A PARTICIPACION NUN ESTUDO DE
INVESTIGACION (para os casos no que o participante non pode ler/escribir)

A testemufia imparcial terd que identificarse e ser una persoa allea ao equipo investigador.

TITULO do estudo: Valor dos eixos non estandar na gradacion ecocardiografica da estenose aorti-
ca (estudo VEREDICTO)

Eu, , como testemuna imparcial, afirmo que na
mina presenza:

- Se lle leu a a folla de informacion ao
participante do estudo arriba mencionado que se lle entregou, e puido facer todas as
preguntas sobre o estudo.

- Comprendeu que a sUa participacion € voluntaria, e que pode retirarse do estudo cando
queira, sen ter que dar explicacions e sen que isto repercuta nos seus coidados médicos.

- Accede a que se utilicen os seus datos nas condicions detalladas na folla de informacion
ao participante.

- Presta libremente a sua conformidade para participar neste estudo.

Asdo.: O/a testemuna, Asdo.:0/a investigador/a que solicita o consenti-
mento

Nome e apelidos: Nome e apelidos:

Data: Data:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA A PARTICIPACION NUN
ESTUDO DE INVESTIGACION

TITULO do estudo: Valor dos eixos non estandar na gradacién ecocardiografica da estenose aorti-
ca (estudo VEREDICTO)

Eu, , representante legal de

- Lin a folla de informacioén ao participante do estudo arriba mencionado que se me entre-
gou, puiden conversar con: e facer to-
das as preguntas sobre o estudo.

- Comprendo que a sUa participacion é voluntaria, e que pode retirarse do estudo cando
queira, sen ter que dar explicacions e sen que isto repercuta nos seus coidados médicos.

- Accedo a que se utilicen os seus datos nas condicions detalladas na folla de informacion
ao participante.

- Presto libremente a mina conformidade para que participe neste estudo.

Asdo.: O/a representante legal, Asdo.:O/a investigador/a que solicita o
consentimento

Nome e apelidos: Nome e apelidos:

Data: Data:
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ABSTRACT

ARTICLE HISTORY

Purpose. Echocardiography assessment from apical five-chamber view (A5CV) is the standard technique
for aortic stenosis (AS) grading. Data on non-apical views, such as right parasternal (RPV), subcostal
(SCV) and suprasternal notch (SSNV), is scarce and constitutes the aim of our study. Methods. We
designed an observational study that included patients with AS recruited prospectively in whom the
stenosis was graded by echocardiography from A5CV and non-apical view. The value of non-apical
views in up-grading the stenosis severity (primary objective), the prognostic relevance of such reclassi-
fication and the feasibility and reproducibility of non-apical views assessment (secondary objectives)
was evaluated. Results. Feasibility of AS appraisal from RPV, SCV and SSNV was 78%, 81% and 56%,
respectively (SCV vs SSNV, p=.009). AS were up-graded from non-apical views according to peak gra-
dient, mean gradient, area and indexed area by 24%, 17%, 24% and 22%, respectively (p <.0001).
Non-apical views reclassified from non-severe to severe AS, from low gradient severe to high gradient
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severe AS and from non-critical to critical AS 19%, 23% and 3% of cases (p <.0001). The 4-years hard
cardiac events rate was 41% in patients with non-severe AS, 67% in patients with severe AS from non-
apical views, 68% in patients with severe AS from A5CV and 80% in patients with severe AS from
A5CV and non-apical views (p <.001). Reproducibility of AS evaluation from non-apical views was fair
to excellent (intraclass correlation coefficients: SSNV = 0.44, RPV = 0.61, SCV = 0.92). Conclusion.
Assessment of AS from non-apical views is feasible, reproducible and valuable over A5CV; its use
is encouraged.

Introduction in underestimation of gradients and overestimation of area,
leading to misclassification of the stenosis and, therefore,
inadequate management of patients. The apical five-chamber
view (A5CV) is the standard for CWDa of the AV in most
echocardiography laboratories. Despite the recommendation
of scientific societies [6] to use additional non-apical views,
such as right parasternal (RPV), subcostal (SCV) and supra-
sternal notch (SSNV), data on their incremental value over
the A5CV is scarce [7-9]. The primary objective of this
study is to determine, in a contemporary cohort of patients
with AS, the value of non-apical views in up-grading the
severity of the stenosis. The prognostic relevance of such
reclassification, as well as the feasibility and reproducibility
of non-apical views-CWDa, were also evaluated as second-
ary objectives.

Aortic stenosis (AS) is the most frequent valve disease in
western countries with a prevalence significantly increased
in the elderly population (>75years; 10 ~15%) [1]. In its
most advanced stage (severe AS), this pathology leads to the
development of symptoms and/or left ventricular (LV) sys-
tolic dysfunction, both well-known markers of increased
mortality [2,3] that set the indication for intervention [4].
Transthoracic echocardiography (TTE) is considered now-
adays the main imaging technique for the diagnosis of AS
due to high availability, safety, low cost, and excellent cap-
acity to evaluate aortic valve (AV) morphology (number of
leaflets, calcification extent) and function. Grading of AS by
TTE is based on Continuous Wave Doppler assessment
(CWDa) of transvalvular peak gradient (PG), mean gradient
(MG) as well as AV area (AVA), calculated by the continu-
ity equation [5], and AVA indexed to the body surface
(AVA index). The accuracy of those measurements relies on
an adequate alignment of the ultrasound beam with the sys-
tolic flow through the valve. Non-parallel alignment results

Materials and methods

We designed a prospective observational study that included
consecutive patients (either admitted or outpatients),

CONTACT Pablo Pazos Lépez @ pablo.pazos.lopez@sergas.es @ Department of Cardiology, Hospital Alvaro Cunqueiro, Complexo Hospitalario Universitario de
Vigo, Estrada de Clara Campoamor 341, Vigo 36213, Spain
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referred to the cardiac imaging unit of our institution
(Hospital Alvaro Cunqueiro; a tertiary center) for a TTE
examination, with at least a mild AS (defined as a combin-
ation of degenerative valve structure plus a PG from A5CV
> 25mmHg). In order to warrant the maximal precision in
CWDa of the stenosis, the presence of the following condi-
tions, related to inaccurate assessment of transvalvular gra-
dients, were considered exclusion criteria.

e LV systolic dysfunction (ejection fraction; LVEF <50%);
because pump dysfunction may lead to a low flow state
and, as a consequence, an underestimation of gradients.

e Coexistence of an additional significant valvular disease
(graded >3/4); due to its potential influence in transvalv-
ular flow and left ventricular dynamic function that may
cause imprecise gradients appraisal (i.e. overestimation
in severe aortic regurgitation, underestimation in severe
mitral stenosis or insufficiency).

o Irregular rhythms (i.e. atrial fibrillation or frequent extra-
systoles); may cause substantial beat-to-beat stroke vol-
ume  variations and lack of accuracy in
gradients evaluation.

e Evidence of supravalvular or subvalvular stenosis (either
fixed or dynamic).

The study protocol consisted of a comprehensive TTE
and a clinical follow-up after imaging. TTE was performed
by a single certified echocardiographer (P.P.L.), using dedi-
cated cardiology ultrasound machines (Philips IE33 and
Philips EPIQ7, Andover, MA, USA) provided with an imag-
ing probe (X5-1, Andover, MA, USA; 3,040 elements with
microbeamforming, 1-5 MHz extended operating frequency
range). A blind probe was not employed for CWDa. LV vol-
umes and LVEF were estimated by the biplane method of
disks (modified Simpson’s rule) and LV mass by the
Devereux formula [10]. LV outflow tract (LVOT) diameter
was measured from parasternal long-axis view in mid-sys-
tole at the level of the aortic annulus. LVOT velocity-time
integral (VTI) was calculated with Pulsed Wave Doppler
(PWD) from A5CV, locating a sample volume at the same
position or displaced 0.5-1cm towards the LV, when
needed, to obtain an adequate laminar flow curve. CWD
was used to obtain gradients and VTI across the AV.
Different patient positions were selected to optimize evalu-
ation from every view: left lateral decubitus with the left
arm extended under the head for A5CV, supine decubitus
with the knees bent while taking a deep inspiration for
SCV, supine decubitus with the neck extended for SSNV,
and right lateral decubitus with the right arm extended
under the head, for RPV. Sample volume alignment was
done visually, with Color Doppler assistance in order to

Table 1. AS classification according to gradients and AVA.

determine the direction of flow in the 2D plane. Attention
was paid to minimize the intercept angle between the ultra-
sound beam and the systolic flow through the valve in every
view; slight corrections over the initial position were tested
in order to assure measurement of the highest velocity. For
RPV-CWDa, the probe was placed in the second and third
intercostal spaces at the right sternal edge; the site with bet-
ter values was finally selected. When tricuspid regurgitation
was present, pre-ejection time (from the onset of QRS com-
plex on ECG to the onset of ejection on the spectral CWD
signal) and total ejection time (from the onset to the end of
ejection on the spectral CWD signal) were quantified from
SCV and A5CV, and both were compared in order to avoid
the inclusion of the regurgitant flow. Measures over three
cardiac cycles were averaged. AVA was assessed through the
continuity equation (AVA = [0.785 X LVOT? x LVOT-
VTI]/AV-VTI). AS severity was classified by gradients, AVA
and composite criteria of both according to current guide-
lines (Table 1) [6]. Low gradient severe AS was defined as
AVA <1cm?® with PG <64 mmHg and MG <40 mmHg. AS
was considered critical if AVA <0.75cm? with either PG
>81 mmHg or MG >50 mmHg [11].

Demographic, medical data and follow-up were acquired
by review of hospital databases, medical records, death cer-
tificates and telephone interviews when considered neces-
sary. The selected follow-up endpoint was a composite of
the main AS-related events; all-cause death, cardiovascular
(CV) hospitalization (due to heart failure, acute coronary
syndrome, syncope or stroke) and AV intervention.

The study was approved by the local Research Ethics
Committee and performed in accordance with the ethical
standards laid down in the 1964 Declaration of Helsinki and
its later amendments. Patients gave written informed con-
sent prior to enrolment.

Limited data about AS assessment from non-apical views
was available at the time of the study design development.
Taking into account the results of the paper by Monchy CC
et al. [7], in which 30% of non-severe AS were up-graded
from a non-apical view (right parasternal), and considering
that those investigators had used a blind probe to measure
transvalvular gradients, we predicted a 20% upward reclassi-
fication of AS initially categorized as non-severe from
A5CV, after non-apical views evaluation in our study.
Selecting an alpha level of 0.05 and a statistical power of
90%, a minimum sample size of 218 patients was estimated.
We projected a 1-year period (from mid-September 2015 to
mid-September 2016) to reach the desired number of
recruitments.

Categorical data were summarized as frequencies and
percentages and continuous variables as mean * standard
deviation. Difference in gradients, AVA and grades of AS

Mild Moderate Non-severe Severe low gradient Severe high gradient Severe non critical® Critical
PG (mmHG) <36 36-63 <64 <64 >64 <81 >81
MG (mmHg) <20 20-39 <40 And <40 Or >40 And <50 Or >50
AVA (cm?) >1.5 1.5-1 >1 Plus <1 Plus <1 Plus <0.75 Plus <0.75
AVA index (cm?/m?) >0.85 0.85-0.6 >0.6

*Or with AVA 0.99-0.76 cm?.
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between views were compared by 2-tailed unpaired Student
t, 7> and Fisher tests as appropriate. A second investigator
(E.P.G.) re-scanned 20 random cases; CWD maximum vel-
ocity from A5CV and non-apical views was the selected par-
ameter to evaluate the interobserver agreement. Intraclass
correlation coefficients (ICC) and Bland-Altman plots were
used in this regard. The patient’s survival free of the end-
point of interest, according to the AS severity from A5CV
and non-apical views, was estimated by the Kaplan-Meier
method and survival curves were compared with the log-
rank test. Data was stored online in p-investiga® database
management system (Galaxia Empirica S.L, Moana, Spain).
Analyses were performed using SPSS 15.0° (SPSS Inc,
Chicago IL, USA).

Results

The flow chart in Figure 1 illustrates patient population and
subgroup analysis. 269 patients were included in the study.
Clinical characteristics, echocardiographic measurements
and valve findings are displayed in Table 2. 118 (44%) were
females and the mean age was 76 +9years. Hypertension
was the most prevalent cardiovascular risk factor (79%). 22
patients (8%) had a prior myocardial infarction and 42
(16%) a percutaneous or surgical coronary revascularization.
The aortic valve was trileaflet in nearly 3/4; of patients and
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severely calcified (extensive thickening of the leaflets with
increased echogenicity and acoustic shadow) in 5. The
presence of additional left valve disease was rare (moderate
aortic regurgitation: 6%, moderate mitral regurgitation: 2%).

CWDa from A5CV could be performed in all partici-
pants, whereas it was feasible from RPV, SCV, and SSNV in
209 (78%), 217 (81%) and 152 (56%) cases, respectively
(SCV vs SSNV, p=.009). CWDa was achieved from at least
one non-apical view in 263 patients (98%) and from all of
them in 98 (36%). Gradients and AVA from A5CV and
RPV did not differ significantly; conversely, both views
showed higher gradients and lower estimated AVA com-
pared to SCV and SSNV (p <.0001). This observation was
also noted between SCV and SSNV (Table 3). Interestingly,
in patients with CWDa available from all views, the max-
imum PG, MG as well as the smallest AVA was present in a
non-apical view in 51%, 51% and 54% of cases, respectively.
RPV accounted for the majority of better values (80%, 80%
and 87%).

Table 4 shows AS classification according to gradients
and AVA obtained from A5CV and best values of the avail-
able non-apical views in each case (n=263). AS was catego-
rized as mild or moderate in 178 (68%), 206 (78%), 189
(72%) and 170 (65%) patients following PG, MG, AVA and
AVA index from A5CV. Non-apical views-CWDa increased
severity in 42/178 (24%), 34/206 (17%), 46/189 (24%) and

269 patients included l—‘

Non-apical views AS assessment; feasibility and reproducibility evaluation
Comparison of gradients and AVA from A5CV and non-apical views

Population characteristics

[

| 6 patients with non-feasible AS assessment from any non-apical view excluded

263 patients included in non-apical
views up-grade assessment

l

Initial AS classification from ASCV
according to gradients and AVA:
178 non-severe AS by PG

206 non-severe AS by MG
189 non-severe AS by AVA
170 non-severe AS by AVA index

l

Initial AS classification from A5CV

> Non-apical views up-grade analysis

according to severity criteria:
144 non-severe AS by any criteria
22 low gradient severe AS

Non-apical views up-grade to severe AS, high gradient severe AS

and critical AS analysis

61 severe non-critical AS

l

Final AS classification:
117 non-severe AS

27 severe AS from non-apical views
25 severe AS from A5CV
94 severe AS from A5CV and non-apical views

/{ MACE evaluation during follow-up

Figure 1. Flow diagram of patient population in the study. AVA: aortic valve area; A5CV: apical five-chamber view; AS: aortic stenosis; PG: peak gradient; MG:
mean gradient; AVA: aortic valve area; AVA index: aortic valve area indexed to body surface area; MACE: major adverse cardiovascular events.
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37/170 (22%) cases (green cells), respectively (p <.0001 for
all reclassifications). A total of 144/263 patients did not fulfil
any criteria of severe AS (gradients or AVA) after an initial
A5CV evaluation; 49 of those moved towards a higher grade
of stenosis, by at least one criterion, from non-apical views
(34% “global up-grade”; examples are displayed in Figure 2).
Analyzing non-apical views separately (Table SI;
Supplement material), RPV demonstrated the best perform-
ance (global up-grade: 46/113 =41%). Figures of SCV were
modest (global up-grade: 10/118 =8%). Just 1/85 cases was
up-graded from SSNV.

Table 5 depicts AS sort by severity. At least one severity
criteria were fulfilled in 45% of patients (119/263) from
A5CV-CWDa. This percentage rose to 56% (146/263) after
the addition of non-apical views-CWDa (p<.0001).
Diagnosis of low gradient severe AS and critical AS was
established in 22/263 (8%) and 13/263 (5%) patients from
AS5CV, respectively. Reclassification to high gradient severe

Table 2. Clinical characteristics, echocardiographic measurements and valve

findings (n = 269).

Clinical characteristics
Females (%)

118 (44%)

Age (years) 76+9
BMI (Kg/m?) 30+5
BSA (m?) 18402
HTN 213 (79%)
DM 90 (34%)
Dyslipidaemia 190 (71%)
Smoking history 69 (26%)
Prior MI 22 (8%)
Prior PCI 30 (11%)
Prior CABG 18 (7%)
Stroke/TIA 15 (6%)
2D echo measurements
LVDVol index (ml/m?) 57415
LVSVol index (ml/m?) 21+7
SVol index (ml/m?) 55+15
LVEF (%) 63+7
LVMass index (g/m?) 125+38
LAVol index (ml/m?) 39+14
AAo index (cm/m?) 19+04
Valve findings
Trileaflet AV 200 (74%)
Bicuspid AV 14 (5%)
Indeterminate AV* 55 (20%)
Severe AV calcification 136 (51%)
Moderate AV regurgitation 15 (6%)
Moderate MV regurgitation 4 (2%)
Mild MV stenosis 4 (2%)

BMI: body mass index; BSA: body surface area; HTN: hypertension; DM: dia-
betes mellitus; MI: myocardial infarction; PCl: percutaneous coronary interven-
tion; CABG: coronary artery bypass grafting; TIA: transit ischemic attack;
LVDVol index: left ventricular diastolic volume indexed to BSA; LVSVol index:
left ventricular systolic volume indexed to BSA; SVol index: stroke volume
indexed by BSA; LVEF: left ventricular ejection fraction; LVMass index: left ven-
tricular mass indexed to BSA; LAVol index: left atrial volume indexed to BSA;
AAo index: ascending aorta diameter indexed to BSA; AV: aortic valve; MV:
mitral valve *number of cusps could not be assessed due to severe calcifica-
tion or poor acoustic window.

Table 3. PG, MG, and AVA from A5CV and non-apical views.

AS was observed in 5/22 (23%) cases of the former subgroup
and 8 patients turned into critical AS (final diagnosis 21/263;
62% relative increase in the latter subgroup) after non-apical
views evaluation (p <.0001). Individually assessment of non-
apical views revealed that RPV was superior to SCV and
SSNV (Table S2; Supplement material).

Inter-observer reproducibility of CWD maximum velocity
from A5CV and SCV was excellent (A5CV-ICC = 0.94, SC-
ICC = 0.92), good from RPV (ICC = 0.61), and fair from
SSNV (ICC = 0.44). This data was reinforced by Bland-
Almant plots analysis (Figure S1; Supplement material),
which confirmed that most differences in pairs of measure-
ments were inside the confidence interval of agreement in
A5CV and non-apical views.

A total of 226/263 (85.9%) patients reached 4 years of fol-
low-up (158 had at least an event and 68 did not during
this time period). As the recruitment period extended for 1
year, participants followed <3years (only 1/263 (0.4%);
30 months) were considered lost to follow up. The remain-
ing 36/263 (13.7%) patients reached 3years of follow-up.
The total number of events at 4 years was 205, including 91
AV interventions (91/205=44%; 63 surgical AV replace-
ments, 25 percutaneous AV replacements, 3 valvuloplasties),
61 CV hospitalizations (61/205=30%), 53 deaths (53/
205 =26%). Figure 3 shows survival curves according to AS
severity classification from A5CV and non-apical views. The
4-year composite endpoint rate was 41% in patients without
severe AS from A5CV and non-apical views (group 1), 67%
in patients with severe AS from non-apical views but not
from A5CV (group 2), 68% in patients with severe AS from

Table 4. AS classification according to gradients and AVA from A5CV and
best values of the available non-apical views in each case (n = 263).

Apical five-chamber view

Mild AS Moderate AS Severe AS
Non-apical views
PG
Mild AS 41 (66%) 25 (22%) 3 (4%)
Moderate AS 20 (32%) 70 (60%) 30 (35%)
Severe AS 1 (2%) 21 (18%) 52 (61%)
MG
Mild AS 48 (72%) 25 (18%) 1 (2%)
Moderate AS 17 (25%) 99 (71%) 23 (40%)
Severe AS 2 (3%) 15 (11%) 33 (58%)
AVA
Mild AS 54 (74%) 17 (15%) 3 (4%)
Moderate AS 17 (23%) 72 (62%) 15 (20%)
Severe AS 2 (3%) 27 (23%) 56 (76%)
AVA index
Mild AS 46 (73%) 18 (17%) 5 (5%)
Moderate AS 15 (24%) 69 (65%) 12 (13%)
Severe AS 2 (3%) 20 (19%) 76 (82%)

Grading of AS: see Table 1. Green cells mark an up-grade in severity from
mild to moderate or severe AS and from moderate to severe AS by adding
data from non-apical views.

A5CV (n=269) RPV (n=209) SCV (n=217) SSNV (n=152) p-Value
PG (mmHg) 54+23 54+25 38+20 17£13 <.0001*
MG (mmHg) 30+14 30+15 21+12 9+8 <.0001*
AVA (cm?) 1.29+0.49 1.27£0.54 1.61£0.67 259+1.11 <.0001*
AVA index (cm?/m?) 0.73+0.28 0.71+0.29 0.91+0.37 147 £0.61 <.0001*

*p-Value for the comparison of A5CV vs SCV, A5CV vs SSNV, RPV vs SCV, RPV vs SSNV and SCV vs SSNV.
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PG: 40 mmHg
MG: 22 mmHg
AVA: 1.47 em?

--4.0
PG: 59 mmHg ]
mmHg --5.0
AVA: 1.19 cm?

Figure 2. Examples of AS reclassification after CWDa from non-apical views. (a, b) CWDa from A5CV (a) demonstrates moderate AS by gradients and AVA criteria.
After RPV-CWDa (b), severity was reached; (c, d) up-grading from moderate (c: A5CV-CWDa) to severe AS after SCV-CWDa (d); (e, f) discrepancy in AS category
between gradients (mild AS) and AVA (moderate AS) criteria from A5CV (e). Consistency in grade is achieved after SSNV-CWDa (f). A5CV: apical five-chamber view;
RPV: right parasternal view; SCV: subcostal view; SSNV: suprasternal notch view; RV: right ventricle; RA: right atrium; LV: left ventricle; LA: left atrium; AAo: ascend-
ing aorta; AV: aortic valve; CWD: Continuous Wave Doppler; PG: peak gradient; MG: mean gradient; AVA: aortic valve area.

PG: 72 mmHg
MG: 38 mmHg
AVA: 0.62 cm?
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PG: 31 mmHg
MG: 17 mmHg
AVA: 1.26 cm?

Table 5. Severe AS from A5CV and best values of the available non-apical views in each case (n=263).

Apical five-chamber view

AS severity by at least one criterion

Non-severe Severe
Non-apical views
Non-severe 117 (81%) 25 (21%)
Severe 27 (19%) 94 (79%)
AS severity by AVA and gradients

Non-severe Severe low gradient Severe high gradient
Non-severe 160 (85%) 4 (18%) 14 (27%)
Severe low gradient 13 (7%) 13 (59%) 7 (13%)
Severe high gradient 16 (8%) 5 (23%) 31 (60%)

AS severity by AVA, gradients and critical definition

Non-severe Severe non-critical Critical
Non-severe 160 (85%) 18 (29%) 0
Severe non-critical 27 (14%) 37 (61%) 7 (54%)
Critical 2 (1%) 6 (10%) 6 (46%)

Grading of AS: see Table 1. Green cells mark an up-grade in severity from non-severe to severe AS, from severe low-gradient to
severe high-gradient AS or from non-critical to critical AS by adding data from non-apical views.

A5CV but not from non-apical views (group 3), and 80% in
patients with severe AS from A5CV and non-apical views
(group 4) (p<.0001). The occurrence of the individual
components of the primary endpoint per group of AS sever-
ity was as follows:

e AV intervention. Group 1: 13%, group 2: 41%, group 3:
48%, group 4: 56% (p < .0001).

o CV hospitalizations. Group 1: 23%, group 2: 30%, group
3: 32%, group 4: 19% (p = .46).

e Death. Group 1: 20%, group 2: 19%, group 3: 20%,
group 4: 21%, (p = .99).

Discussion

Accurately grading of AS is crucial in order to warrant
adequate management of the disease. Underestimation of

the stenosis may carry severe consequences; inappropriate
schedule of follow-up visits and imaging tests, incorrect
appraisal of symptoms (moreover in an elderly population
in whom clinical interview may be challenging) and delayed
surgical or percutaneous intervention planning, which may
worsen patient’s prognosis. Evaluation of AS by TTE relies
on A5CV due to its very high feasibility and satisfactory
accuracy. However, sonographers should bear in mind that
non-apical views may be helpful. Our study has demon-
strated that an approach based on CWDa from all available
views is both feasible and useful.

In the vast majority of our population, CWDa from at
least one extra non-apical view was achieved. The rate of
RPV-CWDa feasibility (78%) was similar to the ones
reported in published papers (80-85%) [7-9]. There is a
lack of data in the literature about the use of CWDa of AS
from SCV; to the best of our knowledge, no studies have

229



PABLO PAZOS LOPEZ

284 (&) P.PAZOS-LOPEZ ET AL.

100

AS SEVERITY

;L‘ 1 -1 Non-severe AS from ASCV and non-apical views
5 v _I Severe AS from non-apical views but not from ASCV
S/, — . p<0.0001 . 2
L \ Severe AS from ASCV but not from non-apical views
v Ly
80— ’~~ —/ L Severe AS from ASCV and non-apical views

- L e 1

é Y 1 I \‘ -

— — ¥

[d W

2 = L

; ‘_I ™ ! 2

a0 g =

@ | -

@

& |

e 1

c

] 1

> 40 g

o

g L

E

= L

o

204
0—
T T T T T
0 12 24 36 48
Follow up (months)

Non-severe AS from ASCV 117 104 88 74 46
and non-apical views
Severe AS from non-apical 27 20 15 14 6
views but not from ASCV
Severe AS from ASCV but 25 18 12 10 5
not from non-apical views
Severe AS from ASCV and 94 50 34 24 11

non-apical views

Figure 3. Kaplan-Meier survival curves stratified according to AS classification from A5CV and non-apical views. AS: aortic stenosis; A5CV: apical five-cham-

ber view.

systematically tested this view before. In our series, SCV-
CWDa showed the highest practicability among non-apical
views (81%). In contrast, CWDa from SSNV could be per-
formed just in 58% of patients; despite this low feasibility, it
was higher than prior experiences (<50%) [8]. This finding
might be explained by technical issues. Correct alignment of
the ultrasound beam with the aortic flow from the supra-
sternal notch is challenging; on the one hand, by the imbal-
ance between the echo probe width and the anatomical site
size and, on the other hand, by a poor acoustic window in
most advanced age patients.

In terms of gradients and AVA, RPV emerged as the best
non-apical view in our study; however, we could no demon-
strate the superiority of this view over A5CV as communi-
cated by other investigators [7-9]. We hypothesize as a
potential cause for this discrepancy the use of an imaging
probe instead of a blind probe, selected to measure trans-
aortic gradients in preceding research. It is well known that,
due to its small dimension, a blind probe owns higher man-
euverability than an imaging probe, moreover in limited
locations such as the intercostal spaces. This feature allows a
wider angulation and, therefore, the possibility to obtain a
better intercept angle with the aortic flow [12].

Non-apical views-CWDa up-graded a significant propor-
tion of patients with AS in the current study; ~1/3 non-
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severe AS cases rose >1 grade and ~1/5 reached severity by
at least one criterion after non-apical views evaluation. The
high value of RPV on top of A5CV, reported in prior small
series [7,9], is reinforced by our data. Despite up-ward
reclassification from SCV was limited, several features of
this view may contribute to consider its employment in AS
assessment. SCV might be the only possible site for echo
scanning of the heart in the selected population (i.e. adverse
thoracic window such as chronic obstructive pulmonary dis-
ease patients). Furthermore, SCV is frequently used in an
echocardiography routine (i.e. evaluation of inferior vena
cava in order to estimate central venous pressure), so
CWDa of the aortic valve could be added without a signifi-
cant increment in examination time. Just an isolated case
was up-graded from SSNV, hence our results do not sup-
port its use on regular basis.

Two groups of patients deserve a special analysis; low
gradient severe AS and critical AS. There is controversial
data about the clinical relevance of low gradient severe AS.
Despite it has been suggested that this type of AS represents
an advanced stage of the valve disease and carries an
adverse prognosis [13,14], a SEAS trial substudy showed
that outcomes do not differ from moderate AS [15], so
authors argue that it might denote just misclassification due
to measurement errors and/or discrepancies in guidelines
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criteria [16]. The methodology of the aforementioned sub-
study, however, has been criticized; gradient measurements
were made from the apex only, AS severity may have been
overestimated (as a result of the placement of PWD sample
volume for LVOT-VTI calculation too low towards the ven-
tricular cavity) and, finally, distinctions were not made
according to stroke volume in the main analysis. In this
regard, some investigators point at flow state as a key factor
to differentiate real severe AS (low flow low gradient: stroke
volume <35ml/m?) from milder forms of AS (normal flow
low gradient: stroke volume >35 ml/m?) that would not be
associated with poor prognosis [17,18]. Nevertheless, this
idea has been questioned by recent evidence on the benefit
from AV intervention in normal flow low gradient severe
AS [19]. Bearing in mind this conflicting information, two
key points can be extracted from our data: (1) non-apical
views were able to upgrade from low gradient to high gradi-
ent severe AS up to 23% of cases, hence simplifying man-
agement, (2) after CWDa from non-apical views 13 patients
were reclassified from non-severe to low gradient severe AS
(43% of the final low gradient severe AS diagnoses); these
subjects would need close monitoring and individualized
evaluations, even with additional imaging techniques, such
as calcium score by computed tomography [20] or planim-
etry by transesophageal echocardiography [21], in order to
clarify the severity of the disease and establish a
right treatment.

Another group of special interest is critical AS. Results of
the RECOVERY trial [11] have demonstrated that even
asymptomatic, patients within this category would benefit
from early intervention in terms of reduction in operative
mortality or death from cardiovascular causes during fol-
low-up. In our series, 21 patients fulfilled critical AS criteria;
8/21 (38%) were diagnosed after CWDa from non-apical
views (6 had been classified as severe AS from A5CV but 2
just as moderate AS). This finding demonstrates another
extra value of non-apical views, as differentiating critical AS
might influence therapeutic decisions and prognosis.

The present study is the first that assessed the prognosis
value of non-apical views reclassification of AS; patients
with non-severe AS from A5CV that became severe after
CWDa from non-apical views had twice the chance of
developing a hard cardiac event at 4years than those not
up-graded (HR: 2, 95% CI 1.2-3.5, p=.01). Furthermore,
even patients with severe AS from A5CV that accomplished
severity criteria from non-apical views depicted a worse
prognosis than those who did not (80% vs 68% event rate at
4years), although, due to the small size of both groups, this
difference did not reach statistical significance (HR: 1.5,
95% CI 0.9-2.5, p=.13).

Limitations

There are several limitations in our study that deserve a
comment. TTE were performed in a single tertiary center by
an experienced cardiologist. However, CWDa of AS from
non-apical views is simple and does not require special
equipment; therefore it can be carried out in any echo
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facility without extensive training. Besides, our data shows
good interobserver agreement. We used only an imaging
probe instead of adding a blind probe, which has a better
CWD performance and even allows evaluation from an
extra potentially advantageous view; the right subclavian.
This decision was made for the sake of simplicity; every
echocardiography machine is equipped with a 2D probe,
whereas a blind probe is not always available, the use of a
blind probe requires advanced operator skills, not easy to
gain as it is not employed on regular bases, and a blind
probe does not provide anatomical references, so the align-
ment of the ultrasound beam with the aortic flow might be
challenging and time-consuming.

CWDa of AS from non-apical views increases the dur-
ation of the exam. Nevertheless, SCV and SSNV are com-
monly used in echocardiography protocols to image
cardiovascular structures and RPV-CWDa is easy and fast,
so the addition of non-apical views evaluation would not
extend the scanning time much (<2min estimated in our
regular practice).

Finally, referring physicians were aware of the echocardi-
ography results including non-apical views-CWDa of the
AS. This aspect may justify the difference in frequency of
the individual components of the primary outcome. Patients
with an AS known to be severe (from an initial A5CV
evaluation or up-graded from non-apical views) may have
been closely monitored and referred to intervention at an
early phase, reducing the risk of disease-related consequen-
ces. This supposition may explain why AV intervention
achieved the highest incidence among outcomes (44% of
total events) and the lack of significant difference in CV
hospitalizations or death between severe and non-severe AS,
due to the protective effect of AV intervention in the for-
mer. All patients had a good left ventricular function when
they entered the study, and probably also when an AV
intervention was made. Except for the procedure-related
mortality (which usually is low), the prognosis is much
improved afterward, and there may not be any obvious rea-
sons for having a significantly higher mortality or hospital-
ization rate than the other groups. In order to evaluate the
“real” impact of non-apical views reclassification, informa-
tion regarding this matter should have been withheld to the
clinicians in charge of the patients. This approach, however,
was not taken for ethical reasons as the highest AS grade
from all available views must always be reported according
to guidelines.

Conclusion

Continuous Wave Doppler assessment from non-apical
views of aortic stenosis is feasible, reproducible and adds
value over apical five-chamber view evaluation so its use
should be considered mandatory in most patients with AS,
with special regard to two scenarios: a) suspicion of severe
AS by auscultation and/or 2D echocardiographic evaluation
but no severity criteria met and b) inconsistencies in classifi-
cation between gradients and area (i.e. low gradient severe
aortic stenosis) after apical view assessment. Our data
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support the right parasternal view as the first non-apical
view of choice followed by subcostal view; suprasternal
notch view might be helpful in selected cases.
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