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AVA: Area valvular adrtica.
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ETE-3D en la estenosis adrtica Introduccioén

1. Introduccién
1.1 Aspectos historicos

Habitualmente se adscribe la primera descripcion clinica de la estenosis
aortica en la Era Moderna a Lazare Riviere (1589-1655), profesor de la Facultad de
Medicina de Montpellier (Francia)'. No obstante, la atribucién de un cuadro de
insuficiencia cardiaca debida a la limitacion valvular a la eyeccidon del ventriculo
izquierdo no aparecié realmente hasta la edicion postuma de Observationum
Medicarum en 1659, a cargo Simeon Jacoz, discipulo de Riviére?. Esta edicién
amplia la serie de observaciones propias de Riviére con las proporcionadas al
afamado académico por otros médicos. Estas anotaciones clinicas fueron
recuperadas y editadas por Jacoz en la coleccién de casos clinicos de los médicos
que contribuyeron a la escuela de Montpellier3. En cualquier caso, la enfermedad
cardiovascular degenerativa ha estado presente en la historia humana desde las
primeras civilizaciones”, y el prondstico de la estenosis adrtica hemodinamicamente
significativa no cambié hasta que a lo largo de todo siglo pasado se desarroll6 el
marco conceptual y técnico que permitié plantear el tratamiento quirurgico de la
estenosis adrtica, que fue llevado a cabo primero bajo hipotermia mediante
comisurotomia directa® y posteriormente con reemplazo con prétesis valvular
gracias al desarrollo de los sistemas de circulacién extracorpérea6. El reemplazo
quirargico valvular adrtico con protesis ha sido el tratamiento de eleccién en la
estenosis valvular adrtica severa sintomatica desde entonces” 8, con una escasa
variacion del prondstico durante treinta afios®. En los Gltimos afios hemos asistido al
desarrollo de una técnica alternativa para el implante de proétesis valvulares

10-12

mediante catéter '“, que, conocida por su acrénimo inglés TAVI (transcatheter

aortic valve implantation), se ha convertido en una alternativa al tratamiento de la
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Introduccion ETE-3D en la estenosis adrtica

estenosis aodrtica en pacientes seleccionados, y que se encuentra en su fase de

difusion clinica” 2.

1.2 Tipos de estenosis valvular adrtica

La valvula aodrtica estd compuesta normalmente por tres valvas que se
insertan en la union ventriculo-arterial siguiendo una linea de morfologia semilunar.
El punto de coaptacién de los tres vértices de las valvas se encuentra distal en la
raiz adrtica respecto al cuerpo valvular. Las lineas de coaptacién describen un
recorrido en forma de arco con nadir proximo al tracto de salida del ventriculo
izquierdo. Las valvas contactan pues en diastole en la raiz adrtica siguiendo una
linea de coaptacion de geometria compleja. En sistole, cada valva se proyecta hacia
su correspondiente seno de Valsalva, gracias en parte a la morfologia semilunar de
su insercién™. La disposicion simétrica de las valvas permite que se forme un
orificio central en sistole que mide 3-4 cm? en condiciones normales. La estenosis
valvular adrtica, congénita o adquirida se debe generalmente a la pérdida de
movilidad de los velos y a la fusion de los bordes de las valvas. La fusion de las
valvas comienza en los vértices de las comisuras y progresa hacia el centro de la
valvula conforme progresa la severidad de la estenosis. El orificio efectivo queda por
tanto disminuido y la morfologia del mismo es variable, pero en todos los casos el
punto mas estrecho es el que queda entre los bordes libres de las valvas, y

constituye el orificio valvular aértico propiamente dicho™.

En adultos, la causa mas frecuente de estenosis adrtica es la calcificacién de
las cuspides de la valvula. Este proceso habitualmente empieza con esclerosis
valvular aértica que no produce limitacion al flujo, pero en un proceso evolutivo que

puede llevar décadas, las cuspides pierden movilidad y se fusionan parcialmente,
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ETE-3D en la estenosis adrtica Introduccioén

llegando a producirse obstruccién al flujo. Una vez que la historia natural de la
degeneracion valvular aértica ha progresado de esclerosis valvular a estenosis, se
estima que la tasa de reduccion del orificio valvular se encuentra en torno a 0,1
cm?/afio, y esta tasa es mayor en los pacientes octogenarios16. En un tiempo se
atribuyé el origen de la degeneracion calcificada de la valvula adrtica
exclusivamente a una respuesta al estrés mecanico debido al flujo de eyeccion
ventricular. Ahora se acepta que las fuerzas mecanicas de la circulacidén promueven
cambios tisulares, y que se dan procesos inflamatorios intimamente relacionados
con la aterosclerosis vascular que contribuyen a la progresion de la estenosis
valvular por fibrosis y calcificacién progresivas. La infiltracion tisular por células del
sistema monocito/macréfago y la activacion de células T y de células del intersticio
valvular, junto con el acumulo de lipidos oxidados parecen elementos aceptados
como clave en el proceso de formacion de células espumosas. Al igual que en la
aterosclerosis vascular, entre los lipidos implicados en el proceso de degeneracion
valvular adrtica fibrocalcificada se incluyen las lipoproteinas de baja densidad y la
lipoproteina (a). Estos lipidos pueden potenciar la actividad inflamatoria e inducir
mineralizacion de la lesion. En el proceso de degeneracion valvular aortica también
participan otros sistemas como el factor de crecimiento transformante B, el factor de
necrosis tumoral a, el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el factor nuclear
KB, entre otros. La estenosis valvular adrtica degenerativa y la aterosclerosis
vascular comparten pues mecanismos y factores de riesgo clinicos como la
diabetes, la hipertension arterial, ciertas dislipidemias, la insuficiencia renal crénica y
el tabaquismo''°. Un estudio de base poblacional ha demostrado que la edad, el

perimetro abdominal, la hipertension arterial y el tabaquismo se relacionan con la
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Introduccion ETE-3D en la estenosis adrtica

incidencia de la estenosis aértica®®, y los datos de la literatura estan en

concordancia con este modelo etiopatiogénico®' %,

Una causa menos frecuente de estenosis aodrtica en el paciente adulto es la
degeneracion de una valvula adrtica bicuspide, una condicion congénita que esta
presente en el 0,5-2% de la poblaciéon general, con predominancia en los varones
con una razén 3:1. En ella, la valvula adrtica consta de dos valvas, generalmente
asimétricas, en las que una de las cuspides suele presentar un rafe fibroso por
fusion de dos de las cuspides, que se produce precozmente en el desarrollo
embrionario. Los patrones morfolégicos son variables en funcién de las cuspides
fusionadas. La valvula aértica bicuspide es la cardiopatia congénita mas prevalente,
y comunmente se asocia a otros defectos cardiacos, que estan presentes hasta en
el 50% de los pacientes adultos con valvula adrtica bicuspide, de los que el mas
frecuente es la aortopatia23. Los sintomas aparecen tipicamente en la edad adulta y
se relacionan con el tipo de complicacion desarrollada (estenosis y/o regurgitacion
aortica cronicas, endocarditis o complicaciones aodrticas). La estenosis adrtica sobre
valvula bicuspide en el adulto se produce por un proceso activo de degeneracion
calcificada, similar al que tiene lugar en la valvula trivalva. No obstante esta
degeneracion es precoz respecto a la valvula adrtica tricuspide, y se asocia a mayor
tasa de eventos cardiovasculares. En los pacientes con valvula aértica bicuspide, la
cirugia de reemplazo valvular suele ser necesario al menos una década antes que
en los pacientes con valvula trivalva. Pese a su baja prevalencia, hasta la mitad de
las cirugias de reemplazo valvular adrtico se dan en pacientes con valvula aortica

bicuspide®*?’.
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ETE-3D en la estenosis adrtica Introduccioén

Una tercera causa de estenosis adrtica es la afectacion valvular por fiebre
reumatica, que es el resultado del dafo valvular ocasionado por una respuesta
inmune anormal ante una infeccidn estreptocécica. La mejora en las condiciones de
vida, nutricion y empleo de antibiéticos han cambiado la epidemiologia de la fiebre
reumatica aguda y de la afectacion valvular reumatica cronica, hasta el punto de
haber cambiado la propia epidemiologia de las valvulopatias en nuestro medio®® %°.
La cardiopatia reumatica se diagnostica con frecuencia en pacientes sin
antecedente reconocido de fiebre reumatica aguda. La afectacion valvular mas
frecuente es la mitral, que muestra tipicamente engrosamiento de los velos y fusién
de las comisuras, con estenosis e insuficiencia frecuentemente combinadas. La
valvula adrtica se afecta con menos frecuencia que la mitral, y suele presentar
engrosamiento y retraccion de los velos; la insuficiencia adrtica es mas frecuente

que la estenosis, con la que suele combinarse®® %°.

1.3 Epidemiologia

La epidemiologia de las valvulopatias es compleja porque la etiologia
depende del tipo de poblacion. En las comunidades en vias de desarrollo la fiebre
reumatica es una causa frecuente de enfermedad y muerte en jovenes, debido a la
facil propagacién de las infecciones estreptocécicas en zonas urbanas con escasas
condiciones higiénicas y densamente pobladas. En las sociedades plenamente
desarrolladas la incidencia de la fiebre reumatica ha disminuido marcadamente,
probablemente debido a las mejoras en las condiciones de vida, mayor uso de
antibidticos, y probablemente por la difusion de cepas menos reumatdgenas de
estreptococos del grupo A?®. Sin embargo, la reduccién de la incidencia de la
valvulopatia reumatica no se ha visto acompanada de una disminucion de la cirugia

valvular, porque en las poblaciones con mayor esperanza de vida ha aumentado la
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Introduccion ETE-3D en la estenosis adrtica

incidencia de valvulopatia degenerativa®® *°. En la encuesta sobre cardiopatias
valvulares de la Sociedad Europea de Cardiologia publicada en 2003, la forma mas
comun de afectacion valvular nativa fue la estenosis adrtica no reumatica, y la
estenosis valvular aodrtica fue el motivo de la mayoria de las intervenciones
quirl]rgicas?”. Un estudio estadounidense de base poblacional mostré un aumento
progresivo de la prevalencia de valvulopatias degenerativas en los grupos de mayor
edad, si bien la insuficiencia mitral fue mas frecuente que la estenosis aértica como
forma de enfermedad valvular en esta muestra de personas no tomadas del ambito
clinico®’. Otro estudio de base poblacional y enfocado en ancianos mostré una
prevalencia de estenosis valvular adrtica clinicamente significativa del 5% entre la
poblacién de entre 75 y 86 afios, que llegd a ser critica en el 3%%*. Un estudio
epidemiolégico noruego ha mostrado recientemente una tasa de incidencia en
mayores de 50 afios de 4,9%./afo. En esta poblacion la prevalencia de estenosis
aortica fue de 0,2% en la sexta década de la vida, de 1,3% en la séptima, 3,9% en
la octava, y de 9,8 en los pacientes de entre 80 y 89 afios de edad. Un hallazgo
interesante de este estudio de base poblacional es que la tasa de progresion de la
estenosis adrtica no es lineal, porque muestra un incremento acelerado de la
severidad en los casos mas avanzados®*, en concordancia con datos previamente

conocidos'®.

La disminucién del area valvular aértica por debajo de 1cm? es un predictor
independiente de mortalidad en los estudios de base poblacional, y el reemplazo
valvular adrtico se asocia a una disminucion de la mortalidad y de insuficiencia

cardiaca®.
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La estenosis valvular aortica degenerativa es por tanto una enfermedad
relacionada con la edad y su impacto en la morbilidad y mortalidad se magnifica en
las poblaciones envejecidas. Se estima que un cuarto de los individuos mayores de
65 anos y la mitad de los mayores de 80 afios tienen esclerosis valvular adrtica®. La
estenosis aortica es moderada o severa en el 5% de las personas de 75 afnos, su
prevalencia se multiplica entre 2 y 3 veces por cada década adicional de vida®, y es
el motivo mas frecuente de indicacién de cirugia valvular en nuestro medio®" . Las
estimaciones demograficas de la Unién Europea prevén un incremento progresivo
de la poblacion anciana en todo su territorio. En Espafia, mas de un tercio de la
poblacion tendria al menos 65 anos en el ano 2050. Eso supondria mas de 15
millones de los habitantes de Espafia y unos 148 millones de personas en toda la
Union Europea37, por lo que es previsible que el impacto sanitario de la estenosis
valvular adrtica en las préximas décadas en nuestro medio sea notable. En ese
escenario la evaluacion diagnostica y prondstica de la estenosis adrtica seria clinica

y socialmente relevante.

1.4 Diagnéstico clinico

La estenosis aodrtica suele ser asintomatica durante afos. La aparicion de
sintomas ocurre habitualmente entre la sexta y octava décadas de la vida, y su
presencia indica que la estenosis es de grado severo. Los sintomas clasicos de la
estenosis adrtica severa son la angina, el sincope y la disnea, que aparecen
tipicamente con el ejercicio. La presencia de estos sintomas se emplea para guiar
las actitudes terapéuticas” *®. Otra manifestacion clinica de la estenosis aértica es el
sangrado gastrointestinal secundario a malformaciones arteriovenosas, disfuncion
de las plaquetas y alteraciones de la coagulacién, que se denomina sindrome de

Heyde39. En los pacientes ancianos el diagndstico se puede retrasar debido a la
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actividad fisica limitada y a la atribucién de los sintomas a otras causas. Estos
pacientes tienen alto riesgo de complicaciones y se debe prestar atencién a su
extrema fatigabilidad. En ocasiones es recomendable desenmascarar los sintomas
mediante pruebas de ejercicio para valorar la verdadera repercusién de la estenosis

aortica®®.

La angina sin obstruccidon coronaria en la estenosis adrtica se debe a un
desequilibrio entre el aporte y demanda de perfusion miocardica causado por la
hipertrofia ventricular izquierda, aumento de la postcarga, aumento de la tension
parietal y baja presion de perfusion de las arterias coronarias con escasa reserva
vasodilatadora. El sincope de esfuerzo es debido a la baja perfusion cerebral
secundaria a la incapacidad de aumentar el gasto cardiaco por la limitacion fija de la
eyeccion del ventriculo izquierdo, concurrente con la vasodilatacién periférica por el
ejercicio. La disnea y la insuficiencia cardiaca es el resultado del fracaso del
ventriculo izquierdo para vencer la obstruccion aodrtica y evitar una alta presion

capilar pulmonar*',

El fendmeno exploratorio mas tipico de la estenosis adrtica es un soplo
protomesosistdlico u holosistélico en la auscultacién que fue descrito en la primera
mitad del siglo XIX por pioneros como James Hope*2. La intensidad del soplo suele
ser maxima en el segundo espacio intercostal derecho, borde esternal izquierdo y
apex. Caracteristicamente radia a las carétidas, especialmente la derecha. En la
estenosis aortica degenerativa fibrocalcificada, el soplo en los focos de la base tiene
una mezcla de vibraciones de alta y baja frecuencia, lo que le confiere un timbre
rudo. En el apex cardiaco el soplo tiene un rango de frecuencias menos amplio y un

tono mas alto, lo que le confiere un caracter mas piante. El efecto de esta distorsion
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de los armoénicos del soplo es conocido como fendmeno de Gallavardin. Otros
hallazgos tipicos de la estenosis adrtica severa son el pulso carotideo de pequena
amplitud y retrasado (pulsus parvus et tardus), el impulso apical mantenido a la
palpacion, e intensidad disminuida del segundo ruido cardiaco por la reducida fuerza

de cierre de la valvula adrtica, rigida por el engrosamiento y calcificacion®.

En la exploracion fisica, los hallazgos que predicen mejor la presencia de
estenosis aortica severa, de acuerdo con sus respectivas razones de verosimilitud
positivas, son el retraso en la onda de pulso carotideo, impulso apical mantenido,
presencia de un soplo prolongado con su maxima intensidad meso-telesistolico, y
segundo ruido cardiaco atenuado*® *. Por otro lado, en presencia de un soplo
sistélico, la ausencia de radiacién carotidea del soplo es el signo auscultatorio que
mejor descarta la presencia de estenosis aodrtica severa* seguido por un soplo de
duracién corta o con maxima intensidad precoz43. Algunos hallazgos exploratorios
tradicionalmente ligados a la estenosis adrtica severa no han demostrado su utilidad
para identificar de forma fidedigna la estenosis adrtica de grado severo, como la
presion de pulso disminuida, el cuarto ruido cardiaco, el tercer ruido cardiaco, el
desdoblamiento reverso de segundo ruido, el chasquido de eyeccién, y finalmente la

intensidad del soplo sistolico®.

1.5 Valoracion ecocardiografica

La anamnesis y exploracion fisica tienen limitaciones para establecer de
forma fidedigna la severidad de la estenosis aodrtica, y la practica clinica actual ha
consagrado a la ecocardiografia como la técnica de eleccién para la evaluacion de
la severidad de la estenosis aodrtica. El estudio hemodinamico invasivo ha sido el

patron de referencia durante afos, pero hoy dia no se considera justificada la
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cateterizacion cardiaca de forma rutinaria para evaluar la gravedad de la estenosis
adrtica***’. La ecocardiografia bidimensional permite valorar cambios morfolégicos
de la valvula adrtica, como el engrosamiento, calcificacion y excursién alterada de
las cuspides valvulares. Con limitaciones, la técnica permite mostrar el orificio
valvular anatémico. Asimismo es una técnica fundamental para valorar los efectos
de la sobrecarga cronica de presién en el ventriculo izquierdo, como la hipertrofia

ventricular y eventualmente la disfuncion sistdlica*®.

Pero la técnica ecocardiografica sobre la que principalmente descansa la
cuantificacion de la estenosis valvular aodrtica es la interrogacion Doppler del flujo
transvalvular. De acuerdo con el principio de continuidad del flujo, el flujo de sangre
que atraviesa el tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) es el mismo que el
que atraviesa la valvula adrtica. Por eso, conforme se estrecha el orificio valvular
aortico, la velocidad de la sangre que lo atraviesa aumenta; La ecocardiografia
Doppler permite determinar la velocidad de la sangre, y estimar el gradiente de
presion transvalvular mediante la ecuacion de Bernouilli (AP=4V2)49. Ademas,
conociendo el area de la seccidon transversa del tracto de salida del ventriculo
izquierdo y la velocidad de la sangre en ese punto, asi como la velocidad maxima
del chorro de eyeccion (que corresponde a la velocidad de la sangre en el orificio

valvular) se puede calcular el area valvular aértica (AVA)** 0.

No obstante, el calculo del area valvular adrtica con el método de la ecuacion
de continuidad esta sujeto a numerosas imprecisiones derivadas de las asunciones
adoptadas con esta técnica. Una de ellas es considerar que el diametro del tracto de
salida del ventriculo izquierda empleado para calcular el area de su seccion

transversa se mide en el mismo punto que se mide la velocidad del flujo de eyeccion
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con Doppler. Otra de las limitaciones es asumir que la maxima velocidad registrada
en el espectro Doppler de onda continua corresponde al nivel valvular de la
estenosis en pacientes en los que la obstruccidon podria ser subvalvular y/o
supravalvular, y especialmente en pacientes con obstrucciones en serie. Una
tercera causa de error en la medida del area valvular aortica con la ecuacion de
continuidad es la atribuible a la mala alineacion del haz de ultrasonidos con la
direccion del flujo de eyeccion aortica®® °2. Dado que el chorro de eyeccion adrtica
tiene una disposicion particular en las tres dimensiones espaciales y que el cursor
Doppler se ajusta sobre una imagen bidimensional, no se puede asegurar que se
esté registrando la verdadera velocidad maxima. Por eso se exige registrar la
velocidad de eyeccion aodrtica desde todas las ventanas ecocardiograficas posibles,
y se asume que la mayor corresponde a la alineaciéon correcta del haz de
ultrasonidos*® *°. Pero quiza la mayor fuente de error sea la derivada de la medida
del diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo a partir de la que se calcula
el area de la seccidn transversa del tracto de salida, asumiendo que la geometria
del mismo es perfectamente circular y magnificando las imprecisiones de la medida
al elevar al cuadrado el valor de la medida obtenida en una regién frecuentemente
calcificada®® °3. Ademas, la forma del tracto de salida del ventriculo izquierdo no es
la de un perfecto cilindro, sino que mas bien se trata de un cono truncado con
seccidn transversa eliptica54' % Si tras el calculo del area valvular adrtica mediante
la ecuacion de continuidad el area efectiva esta por debajo de 1 cmz, se considera
que la estenosis adrtica es de grado severo” ** *°. Otra posibilidad es relacionar el
area valvular adrtica con la superficie corporal, caso en el que la severidad se

establece por debajo de 0,6 cm?/m?; Esta estrategia ofrece similares datos respecto
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al prondstico de los pacientes con estenosis aodrtica, aunque parece aumentar la

proporcion de pacientes diagnosticados como casos severos®®.

El calculo del area valvular adrtica tiene dificultades y limitaciones por lo que
la medida Doppler del chorro de eyeccién adrtica aisladamente es una medida

plenamente aceptada para la toma de decisiones clinicas” 3% 4°

, aunque es una
medida dependiente del flujo. La obtencion de la velocidad maxima del chorro exige
las precauciones ya referidas anteriormente al mencionar los problemas de la
ecuacion de continuidad. La estimacién del gradiente maximo de presién entre el
ventriculo izquierdo y la raiz de aorta mediante la ecuacion de Bernouilli fue validada
respecto a la medida hemodinamica invasiva con catéteres en los afos ochenta del

pasado siglo®” °®

y se ha convertido en la medida habitual en la practica clinica
contemporéneasg. Con los trazados Doppler se puede delinear la envolvente de la
las curvas, y de ahi obtener (mediante el programa informatico disponible en el
ecocardiografo o en la estacion de trabajo) el gradiente transvalvular medio a partir
de todos los gradientes instantaneos representados en la curva®. Las guias de
practica clinica sobre valvulopatias de las sociedades cientificas establecen los
puntos de corte de severidad de la estenosis adrtica en un area <1cm? 6 <0.6
cm?m?, en un gradiente sistélico medio 240 mmHg, o una velocidad sistdlica pico
de eyeccion adrtica 24 m/s” 8 Sin embargo, estos puntos de corte han mostrado
ser inconsistentes en la clasificacion de los pacientes con estenosis aértica como

casos severos® ¢’

. En los pacientes con gradiente transvalvular aortico medio de 40
mmHg él area valvular predicha se encuentra realmente en torno a 0,8 cm? en
condiciones normales de flujo®, y las guias norteamericanas toleran explicitamente

esta discrepancia entre las definiciones para potenciar el valor de la evaluacion

clinica del estado sintomatico para decidir el reemplazo valvular’. Otra medida
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Doppler independiente de las asunciones geométricas es la razon de velocidades
entre el tracto de salida del ventriculo izquierdo y la valvula aértica, obviando el
area de la seccion transversa del tracto de salida de la ecuaciéon de continuidad
simplificada. Esta medida adimensional expresa el tamafo relativo del area valvular
adrtica respecto al area de la seccién del tracto de salida. En la razén de
velocidades se puede emplear bien las velocidades pico, bien las integrales
velocidad-tiempo, y se considera severa aquella estenosis con una razén de
velocidades <0,25, que indicaria que el area valvular adrtica es un 25% de la normal

esperada en ese paciente49.

Se sabe bien que los pacientes con estenosis valvular aértica severa y bajo
gasto cardiaco pueden tener gradientes sistdlicos medios muy por debajo de 40
mmHg pese a tener una verdadera estenosis adrtica anatomicamente severa, y
pueden ser dificiles de distinguir de los pacientes con grados menores de estenosis
aortica y bajo gasto (entidad denominada pseudo-estenosis aodrtica). La comunidad
clinica ha asumido durante mucho tiempo que la estenosis aédrtica severa con
gradiente bajo por bajo flujo se explicaba por una lesién valvular que contribuia a
una postcarga elevada, disminucién de la fraccion de eyeccidon del ventriculo
izquierdo y bajo volumen de eyeccién; La pseudo-estenosis se deberia inicialmente
a una disfuncion sistdlica con bajo volumen de eyeccidon que seria incapaz de

desplazar las cuspides aorticas, aparentando estenosis valvular adrtica®.

En 2007, Hachicha y colaboradores mostraron en un estudio retrospectivo de
cohortes que hay un grupo de pacientes con estenosis valvular adrtica severa,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo normal y flujo transadrtico bajo, que se

explicaria por una poscarga aumentada, y que ademas mostraban un prondstico
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peor que el de los pacientes con estenosis adrtica con flujo normal®®. Este grupo de
pacientes fue descrito en este trabajo como estenosis aodrtica con “bajo flujo
paradojico”, y con este descriptor se suele encontrar en la literatura, junto con la
denominacion “bajo gradiente paraddjico”. Posteriormente un analisis post hoc del
ensayo clinico Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis, encontrd que el grupo
de pacientes con bajo gradiente paraddjico tenia un prondstico superponible al de
los pacientes con estenosis valvular aértica de grado moderado, con areas entre 1y
1,5 cm? y gradientes entre 25 y 40 mmHgG5. El tema de la estenosis aodrtica severa
con bajo gradiente pese a funcidén sistdlica normal se ha convertido en estos afos
en una materia de debate, en ocasiones apasionadamente polarizado, que ha
contribuido a reexaminar las evidencias sobre la gradacién de la severidad y el
pronéstico de los pacientes con estenosis valvular aodrtica; Las recientes guias

norteamericanas por primera vez han incluido un epigrafe para este asunto’.

La complejidad de las relaciones entre flujo y gradiente han llevado al grupo
de Québec a proponer una clasificacion de los pacientes con estenosis aortica
severa y funcion sistélica normal en funcion del gradiente medio (con punto de corte
en 40 mmHg) y del indice de volumen sistélico (con punto de corte en 35 ml/m?).
Como resultado la estenosis adrtica severa (indice de area <0.6 cm?m?) se
clasificaria en cuatro grupos: Flujo normal y gradiente Alto; Flujo normal y gradiente
bajo; Flujo bajo y gradiente alto; Y por ultimo flujo bajo con gradiente bajoﬁz. Para
caracterizar esta propuesta de clasificacion, la aplicaron a la cohorte de un estudio

62, 64

previo , que fue validada desde el punto de vista prondstico posteriormente en

otras cohortes por otros autores® ©’.
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En los pacientes con disfuncién ventricular izquierda, distinguir la estenosis
aortica severa de la pseudo-estenosis aortica constituye un reto clinico. Las guias
tradicionalmente recomiendan practicar una prueba de estrés con dobutamina a
dosis bajas. Esta estrategia diagnéstica se basa en la nocién de que los pacientes
sin una verdadera estenosis aodrtica responderian al incremento del volumen
sistolico con un incremento del area valvular con escaso incremento del gradiente
transvalvular; Por el contrario los pacientes con un area aortica fija responderian al
incremento del flujo con un aumento del gradiente sin cambios significativos en el
area aortica®. Para intentar valorar la contribucion a la postcarga de la estenosis
valvular adrtica se han ideado medidas de la resistencia valvular, de la pérdida de
trabajo sistdlico y del acoplamiento ventriculo-arterial que han cobrado impetu con el
controvertido tema de la estenosis adrtica con bajo gradiente paraddjico, pero que
tienen limitaciones practicas y siguen siendo dependientes del flujo, por lo que las
guias de practica clinica no las recomiendan para su uso clinico habitual” %% *°. En
suma, las vigentes guias de practica clinica conjuntas de las sociedades cientificas

europea y norteamericana de ecocardiografia establecen tres tipos de medidas para

al valoracién de la severidad de la estenosis adrtica*:
1. Medidas apropiadas en todos los pacientes con estenosis adrtica.
a. Velocidad del chorro de estenosis aodrtica.
b. Gradiente medio sistdlico.

c. Area valvular adrtica segin la ecuacidn de continuidad

empleando las integrales velocidad-tiempo.
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2. Medidas razonables en caso de precisar informacion adicional en

pacientes seleccionados.

a. Area valvular aértica segin la ecuacién de continuidad

simplificada, empleando las velocidades maximas.

b. Planimetria anatomica del area valvular aortica mediante

ecocardiograma transtoracico, transesofagico o tridimensional.

3. Medidas experimentales no recomendadas para su uso clinico.

a. Porcentaje de pérdida de trabajo del ventriculo izquierdo.

b. Gradiente de presién recuperado.

c. indice de pérdida de energia.

d. Impedancia valvulo-arterial.

e. Resistencia de la valvula aortica.

f. Area valvular aértica estimada a flujo normal.

Por tanto la valoracién ecocardiografica de la estenosis aodrtica en la practica
clinica es compleja y se precisa una evaluacion exhaustiva que incluya medidas
hemodinamicas como la tension arterial para cuantificar la obstruccion valvular, la
postcarga vascular, la postcarga total, y la valoracion y cuantificacion de la
geometria y funcién ventriculares izquierdasﬁz. A todo esto es fundamental anadir la
integracion con el estado clinico y sintomatico general de los pacientes y enmarcar

la informacién en su complejo contexto dindmico y evolutivo’.
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Como ya se ha mencionado, una estrategia de la valoracion ecocardiografica
consiste en el analisis de la afectacion estructural de la valvula aodrtica y de la
medida anatdomica de la obstruccién valvular, mediante la planimetria valvular
aortica. Esta medida se ha empleado poco por las particulares limitaciones técnicas
de la ecocardiografia transtoracica y transesofagica, y las guias la recomiendan
para la ayuda de tomas de decisiones en casos seleccionados®®. El avance
tecnolégico ha permitido el desarrollo de técnicas tridimensionales transesofagicas

prometedoras.

1.6 Ecocardiografia transesofagica tridimensional

La ecocardiografia transesofagica con imagen tomografica bidimensional se
ha usado para la evaluacién de la severidad de la estenosis adrtica. Se puede
delimitar el orificio valvular aértico en un eje corto de la valvula adrtica, ajustando la
profundidad de la sonda para asegurar que se esté justo en el borde superior de las
cuspides aodrticas, donde esta la mayor limitaciéon del flujo. Ahi se puede planimetrar
el orificio valvular adrtico. La ecocardiografia transesofagica bidimensional tiene
mayor resolucién espacial que la transtoracica, y la planimetria es factible en una
mayor proporcion de pacientes con la técnica transesofagica. No obstante las
técnicas bidimensionales no aportan informacién del componente azimutal, y por
tanto exigen la reconstruccion mental de la disposicion espacial de las estructuras
anatémicas. En los pacientes con estenosis valvular dortica, la calcificacion valvular
y limitacion del movimiento de las cuspides no suele ser simétrica, y el orificio
valvular y la orientacién del chorro de eyeccion no siempre tienen una orientacion
regular respecto al plano de la unién ventriculo-arterial. Por otro lado la raiz adrtica
suele estar dilatada y desviada oblicuamente, lo que sumado a las amplias

variaciones interpersonales de la posicion relativa del eséfago y la raiz aértica hace
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muy dificil asegurar que el plano del orificio valvular adrtico se encuentre alineado

con el plano de imagen ecocardiografica bidimensional®®"".

La ecocardiografia
transesofagica tridimensional permite escoger el plano apropiado sin sobreestimar el
orificio valvular por mala orientacion’' o por el efecto del movimiento de traslacién

del plano valvular aértico en el ciclo cardiaco’?.

Los primeros desarrollos que permitian reconstrucciones tridimensionales de
la imagen transesofagica adquirian imagenes secuencialmente a intervalos de 3-6°,
abarcando el rango de 0-180° del estudio transesofagico multiplanar. Las imagenes
se sincronizaban a partir de la monitorizacién conjunta electrocardiografica y
respiratoria. El estudio se almacenaba en un disco magneto-optico y era procesado
posteriormente para obtener reconstrucciones tridimensionales. Esta tecnologia se

aplico desde sus inicios al estudio de la valvula aértica’ "

y se validé respecto a la
medida hemodinamica invasiva’®. La miniaturizacion de los transductores y los
avances en la potencia computacional de los sistemas de ecocardiografia han
facilitado el desarrollo de transductores matriciales que permiten la representacion

I’ 7% Con la

en tiempo real de una imagen ecocardiografica tridimensiona
ecocardiografia transesofagica tridimensional en tiempo real, la imagen obtenida
consta de un conjunto de datos piramidal que puede ser analizado y reconstruido
posteriormente con las herramientas informaticas adecuadas. Asi es posible
registrar los datos de toda la raiz adrtica y posteriormente recortar la imagen
tridimensional con planos en cualquier orientacién del espacio. También es posible
reconstruir planos ecocardiograficos con la oblicuidad necesaria en cualquier eje,
que permita la evaluacion completa de la valvula aértica, eligiendo un eje corto de la

valvula adrtica y ajustando el plano para alinearlo con la orientacion particular del

orificio valvular aédrtico. Esta técnica permite planimetar directamente el orificio
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valvular aodrtico con la garantia de una buena alineacién con el plano valvular y
evitando las particulares limitaciones del calculo Doppler indirecto. Esta técnica se
ha empleado para la valoracion de la valvula adrtica desde su introduccion a la
practica clinica y ha sido descrita repetidamente en casos clinicos y ejemplos
ilustrativos”” "®. La ecocardiografia transtoracia tridimensional en tiempo real emplea
una sonda matricial que se introdujo antes en la practica clinica que la técnica
analoga transesofagica. y ha mostrado una buena correlacién con otras técnicas en
la evaluacion de la severidad valvular adrtica como la ecocardiografia Doppler, la
ecocardiografia transesofagica bidimensional y la valoracibn hemodinamica

79-81

invasiva’™™". Tras la introduccion de la ETE-3D en tiempo real se difundieron los

primeros estudios de factibilidad de la planimetria valvular adrtica con la técnica’ 2.

Dado que la variacién de la medida del TSVI contribuye de forma importante
a la fiabilidad de la medida del AVA mediante la ecuacion de continuidad® se ha
empleado la medida tridimensional transtoracia del mismo como estrategia para
obtener una medida fiable del AVA con la ecuacién de continuidad®® ®. EI TSVI
estudiado con ETE-3D muestra una morfologia excéntrica e irregular, con seccién

similar a una elipse® *®°

, 'Y se puede medir con facilidad en el ETE-3D. De forma
paralela a nuestro estudio, otros grupos han valorado la utilidad del empleo de la

informacién anatémica del ETE-3D en la aplicacion de la ecuacién de continuidad®®

86

1.7 Justificacion del estudio

La ecocardiografia transesofagica tridimensional en tiempo real constituye un
desarrollo tecnoldgico que se ha difundido muy rapidamente y se ha adoptado en la

practica clinica con el respaldo exclusivamente de pequenos estudios en poblacién
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seleccionada. La valoracion de la estenosis adrtica mediante planimetria anatémica
directa con técnica transesofagica tridimensional se ha convertido en un potencial
motivo de solicitud de exploracion ecocardiografica, en la que se confia para tomar
decisiones referentes a la gestién de los circuitos clinicos y el eventual tratamiento
de algunos pacientes. La repercusion clinica del resultado de la valoracion
ecocardiografica transesofagica tridimensional es de mayor impacto en pacientes
con discrepancias en los otros criterios de severidad de la estenosis aodrtica, en los
qgue a la exploracion transesofagica tridimensional se le otorga el papel de arbitro,
no solo en la medida directa del area valvular adrtica, sino también de la del tracto
de salida del ventriculo izquierdo. Sin embargo, no se cuenta con estudios que
reflejen la factibilidad de la técnica en la poblacion no seleccionada de la practica
clinica habitual, y los estudios de concordancia con los otros métodos diagndsticos
son de poblaciones limitadas en tamafio o seleccionadas. La relacién del area
anatémica de la estenosis adrtica y la valoracién del tracto de salida del ventriculo
izquierdo con las diferentes presentaciones de la estenosis adrtica respecto al flujo y
gradiente transvalvular no se ha caracterizado suficientemente. Por otro lado, el
valor prondstico del area valvular aortica planimetrada directamente en el estudio
transesofagico tridimensional no ha sido validado independientemente. Todas estas

circunstancias nos impulsaron a plantear el presente estudio.
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2. Hipotesis

2.1. Hipotesis principal

La ecocardiografia transesofagica tridimensional en tiempo real es una
técnica aplicable en los pacientes con estenosis adrtica para valoracion fidedigna de

su gravedad.
2.2. Hipotesis secundaria

El area valvular adrtica obtenida mediante planimetria en la ecocardiografia
transesofagica tridimensional en tiempo real puede emplearse en la valoracién del
prondstico de los pacientes con estenosis adrtica, y se comporta de forma
consistente con los otros datos empleados habitualmente en la practica clinica para

el establecimiento de la gravedad de la estenosis adrtica.
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3. Objetivos

3.1.Objetivos principales

3.1.1. Determinar la factibilidad de la medida del area valvular aodrtica
anatomica mediante la ecocardiografia transesofagica tridimensional en
tiempo real en pacientes con estenosis valvular aértica moderada y

severa. Determinar los predictores de la factibilidad.

3.1.2. Determinar la concordancia y las desviaciones sistematicas de las
técnicas tridimensionales para la cuantificacion del area valvular aértica

respecto al método ecocardiografico habitual si las hubiere.
3.2.0Objetivos secundarios

3.2.1. Describir la concordancia en los criterios de severidad de la
estenosis aodrtica entre el area anatdmica medida mediante la
planimetria en el ecocardiograma transesofagico tridimensional y los

gradientes de presion transvalvular obtenidos por técnicas Doppler.

3.2.2. Describir  las  caracteristicas = demograficas, clinicas vy
ecocardiograficas de los pacientes con estenosis aodrtica severa
confirmada con planimetria en ecocardiograma transesofagico
tridimensional, y que presenten gradiente sistélico transvalvular bajo

pese a fraccion de eyeccion preservada.

3.2.3. Describir la consistencia de la clasificacion de la estenosis aodrtica

severa en funcién del flujo y el gradiente transvalvular, empleando la
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informacion  anatémica proporcionada por el ecocardiograma

transesofagico tridimensional.

3.24. Explorar el valor pronodstico de los datos del ecocardiograma
transesofagico tridimensional obtenidos en los pacientes con estenosis

aortica.
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4. Métodos

4.1 Disefio del estudio

Para los objetivos principales del estudio y los dos primeros objetivos
secundarios se empled un disefio transversal descriptivo. Para el tercero de los
objetivos secundarios se realiz6 un estudio de cohortes con seguimiento

prospectivo.

4.2 Ambito

Estudio realizado en el Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia, Espafa). La inclusion de pacientes se
realizdé entre el 3 de marzo de 2008 y el 14 de agosto de 2013. El estudio del

seguimiento se cerro el 1 de octubre de 2013.

4.3 Poblacion de estudio

Pacientes consecutivos con estenosis aodrtica de cualquier etiologia y de
grado moderado a severo segun un ecocardiograma transtoracico previo que fueran

sometidos a un ecocardiograma transesofagico por cualquier motivo clinico.
e Criterios de inclusion

1. Pacientes con un ecocardiograma transtoracico en el que se
hubiera calculado un area valvular aértica efectiva por el método de
continuidad < 1,5 cm? o un area indexada por superficie corporal <

0,85 cm?/m?; o una razén de velocidades entre la valvula adrtica y el
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tracto de salida del ventriculo izquierdo < 0,5; o una velocidad pico

transvalvular = 3 m/s; o gradiente transvalvular medio = 20 mmHg.

2. Realizacién de ecocardiograma transesofagico en el que
hubiera conseguido alguna imagen del corazén o los grandes vasos,

aunque fuera de mala calidad técnica.
o Criterios de exclusion
1. Edad menor de 18 arios.
2. Rechazo del paciente a participar en el estudio.

3. Inclusién previa en el estudio.

4.4 Aspectos éticos

El estudio se desarrollé sin interferir ni modificar los cuidados clinicos de cada
uno de los casos y cada una de las pruebas se realizd por peticion por su médico
responsable. El estudio por tanto tampoco implicé aumentar el numero de revisiones
clinicas ni el tipo o cantidad de exploraciones complementarias. Todos los pacientes
otorgaron su consentimiento por escrito para la realizacion de la prueba mediante un
Documento de Consentimiento Informado. La obtencion, archivo y uso de la
informacion personal de los pacientes observo la legislacion vigente en Espafia (Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal). El protocolo del estudio fue evaluado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica del Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca, que emitié un dictamen favorable.
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4.5 Datos demograficos, antropométricos y clinicos.

El sexo y edad en afios cumplidos de los pacientes en el momento de la
ecocardiografia se consigné de acuerdo con los datos de filiacion de la Historia
Clinica. Para la expresion de estadisticos descriptivos relativos a la edad de los
pacientes se aplicé la correccion consistente en sumar 0,5 afnos a la edad en anos
cumplidos. Los pacientes fueron tallados y medidos en el laboratorio de
ecocardiografia previamente a la ecocardiografia. El calculo de la superficie corporal

(SC) se llevé a cabo mediante la formula de Mosteller®’.

La medida de la frecuencia cardiaca durante la ecocardiografia tridimensional
se obtuvo de la derivacion de ritmo del ecocardiografo. El ritmo cardiaco se
consigné como ritmo sinusal o fibrilacién/flutter auricular de acuerdo con la
derivacién del ecocardiografo; en caso de duda se revisé el electrocardiograma de

doce derivaciones de la Historia Clinica o se obtuvo uno.

La medida de la presion arterial durante la ecocardiografia transesofagica se
llevd a cabo por el personal de enfermeria, que consignd los valores de presion
arterial sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD) en el reverso del consentimiento
informado, que se emple6é como tabla de constantes, en la que también se consigno

el tipo y dosis farmacos sedantes empleados en el procedimiento, en su caso.

Se consideré que los pacientes tenian cardiopatia isquémica crénica en el
caso de haber sufrido un infarto agudo de miocardio en alguin momento o haber
tenido un episodio de angina inestable con demostracion de lesiones coronarias
significativas en una coronariografia (reduccién <70% de calibre de una arteria

coronaria).
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Como comorbilidades asociadas significativas se considerd la presencia de
broncopatia, nefropatia, hepatopatia, enfermedad vascular cerebral o neoplasia
concurrentes con la estenosis adrtica. Para la cuantificacion del impacto de las
enfermedades asociadas al riesgo global del paciente, principalmente en prevision
de la necesidad del tratamiento quirdrgico habitual de sustitucion valvular aértica se
empled el modelo logistico de estimacidn del riesgo perioperatorio EuroScore®® con

su Ultima calibracion (EuroScore 11)®. Las variables empleadas fueron:
1. Edad en afios cumplidos.
2. Sexo.

3. Insuficiencia renal basada en el aclaramiento de creatinina

calculada con la férmula de Gockcroft-Gault™.
a. Aclaramiento normal (> 85 ml/min).
b. Aclaramiento moderadamente disminuido (50-85 ml/min).
c. Aclaramiento severamente disminuido (<50 ml/min).

d. En tratamiento de dialisis, independientemente del

aclaramiento.
4. Afectacion arterial extracardiaca definida como:
a. Claudicacion.
b. Ateromatosis carotidea con estenosis >50%.

c. Amputacion de miembros inferiores por arteriopatia.
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d. Intervencién previa o planeada sobre la aorta abdominal,

arterias de extremidades o cardtidas.

5. Importante dificultad de de movilidad por severa afectacion

neurologica o musculoesquelética.

6. Cirugia cardiaca previa.

7. Enfermedad pulmonar cronica definida como necesidad de

tratamiento con esteroides o broncodilatadores.

8. Endocarditis activa (paciente con tratamiento antibidtico en el

momento de la cirugia).

9. Estado preoperatorio critico, definido como la presencia de muerte
subita resucitada, arritmia ventricular sostenida, necesidad de masaje
cardiaco preoperatorio, ventilacion mecanica preoperatorio, necesidad de
inotropos o baldon de contrapulsacién adrtica preoperatorio, anuria u oliguria

preoperatoria (aclaramiento de creatinina <10 ml/h).

10. Diabetes en tratamiento con insulina.

11. Clase funcional de la New York Heart Association.

12. Angina en reposo.

13. Funcién ventricular izquierda clasificada en cuatro categorias

segun la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI):

a. FEVI >50%.

b. FEVI 31-50%.
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c. FEVI 21-30%.

d. FEVI <21%.

14. Infarto de miocardio en los 90 dias previos.

15. Hipertension arterial pulmonar clasificada en tres categorias:

a. PSAP <31 mmHg.

b. PSAP 31-55 mmHg.

c. PSAP > 55 mmHg.

16. Prioridad de la intervencion quirurgica:

a. Electiva (ingreso rutinario para intervencion).

b. Urgente (pacientes no ingresados especificamente para la
intervencion pero que necesitan la operacion en el mismo ingreso por
motivos clinicos y no pueden ser dados de alta sin una intervencion

definitiva).

c. Emergente (operacion antes del inicio del siguiente dia

laborable).

d. De salvamento (pacientes con masaje cardiaco antes de
llegar al quiréfano; no incluye las maniobras de resucitacion tras la

induccién anestésica).

17. Complejidad de la intervencion quirargica (Cirugia de

revascularizacion coronaria; Reparacion o reemplazo valvular; Reemplazo de
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parte de la aorta; Reparacion de un defecto estructural; Intervencion para

fibrilacion auricular (maze); Reseccién de tumor cardiaco):
a. Cirugia de revascularizacion coronaria aislada.

b. Una sola intervencion diferente a la revascularizacion

coronaria.

c. Dos procedimientos.

d. Tres o mas procedimientos.
18. Cirugia de la aorta toracica.

El calculo del riesgo estimado segun el modelo EuroScore Il se llevé a cabo

con la herramienta informatica en linea facilitada por sus autores®'.

4.6 Ecocardiograma transtoracico

El ecocardiograma transtoracico se realiz6 con el paciente en decubito lateral
izquierdo empleando un equipo de imagen por ultrasonidos iE33 (Philips Medical
Systems, Andover, Massachussetts, Estados Unidos) equipado con una sonda

sectorial S5-1 para la adquisicion de todas las modalidades de imagen.

Medidas del ventriculo izquierdo

Para la medida de las dimensiones lineales del ventriculo izquierdo se
empled las imagenes bidimensionales del eje largo obtenidas desde una ventana
paraesternal. Empleando la técnica de primer eco al primer eco se midio (al nivel del
extremo de los velos mitrales en su maxima apertura) el espesor del septo

interventricular (SIV), pared posterior del ventriculo izquierdo (PPVI) y los diametros
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telediastdlico (DTDVI) y telesistolico del ventriculo izquierdo (DTSVI)*. El grosor
parietal relativo (GPR) del ventriculo izquierdo se calcul6 segun la férmula

(2xPPVI)/DTDVI *2.

El calculo de los volumenes telediastdlico (VTDVI) y telesistolico del
ventriculo izquierdo (VTSVI) se obtuvo mediante el método de Simpson modificado
con los planos apicales de cuatro y dos camaras®. Para evitar en la medida de lo
posible la presencia de datos ausentes, en el caso de no poder obtener los dos
planos se admitid los valores obtenidos en un solo planogz. La FEVI se calculé de
acuerdo con la férmula FEVI= (VTDVI-VTSVI)/VTDVI %2, Se consideré normal un

valor de FEVI 255%%2,

El estudio del flujo de llenado del ventriculo izquierdo se llevo a cabo en la
vista apical de cuatro camaras del corazén mediante el espectro de Doppler pulsado
de las velocidades de flujo transmitral en diastole. Con la ayuda del la imagen del
Doppler-Color se orientd el haz Doppler con la direccion del flujo y se situé un
volumen de muestra de 1 a 4 mm al nivel del extremo de los velos de la mitral. El
espectro Doppler se obtuvo con una velocidad de barrido de 50-75 mm/s, con el
ajuste de filtros y ganancias para obtener la mejor definicion de las ondas
protodiastdlica (onda E) y telediastdlica (onda A) de llenado transmitral®®. Se
promedioé los valores de tres ciclos. En fibrilacion auricular se consignd soélo la

velocidad pico de la onda E promediada en cinco ciclos.

La velocidad de la excursion del anillo mitral se midié con la técnica de
Doppler pulsado ajustado para las magnitudes del tejido cardiaco (Doppler tisular
pulsado). En una vista apical de cuatro camaras del corazon se situ6é un volumen de

muestra de 5-10 mm en la porcion septal del anillo mitral y con una velocidad de
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barrido de 50-75 mm/s se registr6 la velocidad del desplazamiento del anillo mitral
en todo el ciclo cardiaco®™. La velocidad maxima de la onda protodiastélica de la
porcién septal del anillo mitral del tejido cardiaco (onda E’) se consigné como el

valor promedio tres medidas (cinco en fibrilacion auricular).

Tracto de salida del ventriculo izquierdo, valvula adrtica y raiz

aortica

El diametro TSVI se midié en una vista paraesternal del ventriculo izquierdo
en eje largo, empleando el modo zoom con ajuste de las ganancias para la mejor
definicion de las interfases de los tejidos. La medida lineal se llevd a cabo de borde
interno a borde interno en mesosistole, aproximadamente a 5-10 mm del plano
valvular*®. El area de la seccién transversa del tracto de salida del ventriculo
izquierdo (ATSVI) se calculd6 asumiendo una geometria circular de la misma

(ATSVI=m/(TSVI/4)?).

La medida de la velocidad a través de la valvula aodrtica estendtica se llevo a
cabo con el modo Doppler de onda continua. Se registro la velocidad del chorro de
eyeccion adrtica desde multiples ventanas ecocardiograficas, incluyendo la
paraesternal derecha, subcostal y supraesternal. Se consigné la mayor velocidad
obtenida desde cualquier posicion. La sefal espectral Doppler se registré con una
velocidad de barrido de 50-100 mm/s, con filtros y ganancias ajustados para obtener
la mayor relacion sefial/ruido y la mejor definicion del contorno de la curva. Se trazé
manualmente el borde externo de la curva de velocidad para obtener la integral
velocidad-tiempo (IVT) y se marco la velocidad maxima de la curva*. Siempre que
fue posible se consigné la media de tres medidas en ritmo sinusal y cinco en

fibrilacion auricular, evitando los latidos post-extrasistélicos o los de ciclos de
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duracion extrema. La estimacion de los gradientes de presién se obtuvo aplicando la
formula simplificada de Bernoulli (AP=4v?) con la ayuda de la funcién de calculo
implementada en el ecocardiografo. Se registré el valor promediado de tres o cinco
latidos del gradiente sistolico pico (GSP) y gradiente sistélico medio (GSM). Se

considero gradiente transadrtico elevado el valor de GSM >40 mmHg®?.

La medida del flujo de eyeccion en el TSVI se llevdé a cabo mediante la
representacion espectral del Doppler de onda pulsada medida a unos 5-10 mm de
distancia en sentido apical del plano valvular, para obtener una curva de flujo
laminar con la menor dispersion espectral posible. El trazado de la envolvente y
valor maximo de velocidad se llevdé a cabo de manera analoga a la del chorro de

eyeccioén adrtico, y la correspondiente IVT promediada fue registrada®.

El calculo del area efectiva valvular adrtica en el ecocardiograma
transtoracico (AVA ETT) se llevo a cabo con la ecuacion de continuidad, basada en
el principio de conservaciéon de la masa: la cantidad de fluido que transita por el
TSVI en la sistole es el mismo que lo hace por el orificio valvular. Dado que el
volumen sistélico se puede calcular como el producto del area transversal y la IVT
de un punto concreto, el AVA ETT se puede calcular con la férmula AVA ETT=
(ATSVIxIVTrsy)/IVTya*® Un valor de area efectiva valvular adrtica no ajustado por
debajo de 1,0 cm? fue tomado como el valor de corte para definir la estenosis

35, 49

valvular como severa , aun en presencia de gradientes bajos.

El indice de volumen sistdlico (IVS) se calculé como el volumen sistdlico del
ventriculo izquierdo (VSVI=ATSVIxIVTrsy) dividido entre la superficie corporal®. Se

considera normal un valor de IVS >35 ml/m?.
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Se midié el diametro de la unién sinotubular aodrtica (UST) en una vista
paraesternal del eje largo empleando la técnica de borde interno a borde interno® %
en telesistole. Para obtener una medida que considerara el fenémeno de
recuperacicon de presiones se calculd el indice de pérdida de energia (IPE) de
acuerdo con la expresion IPE=((AVAXAUST)/AVA-AUST)/SC*, en la que AUST

corresponde al area de la seccion transversa de la unién sinotubular calculada a

partir de su diametro.

Como medida de la carga global sistélica que soportaba el ventriculo
izquierdo se calculd la impedancia ventriculo-arterial (Z) de acuerdo con la féormula

Z=(GSM+PAS)/IVS*.

La clasificacién de la causa de la estenosis adrtica se llevo a cabo mediante
la evaluacion anatémica basada en el aspecto de la valvula aértica en varios ejes y
planos para identificar el nUumero de cuspides, y la movilidad, grosor y calcificacion
de las mismas. Se empled tanto la informacion del estudio transtoracico como del
transesofagico para la caracterizacion. De esta manera, la estenosis valvular aértica

se clasific6 como reumatica, bicuspide o degenerativa calcificada*®:

a) Estenosis adrtica reumatica: Caracterizada por fusion comisural,
con engrosamiento y calcificacion mas marcada en el borde libre de las
cuspides. El orificio resultante suele ser triangular, y casi invariablemente se

acompana de afectacién de la mitral.

b) Valvula adrtica bicuspide estendtica: Demostracion de la fusion de
dos cuspides adrticas, con un orificio sistélico eliptico con soélo dos

comisuras. La presencia de un rafe calcificado fusionado en sistole y en
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presencia de cuspides asimétricas fue considerada una caracteristica de la

valvula adrtica bicuspide estendtica.

c) Valvula adrtica tricuspide con degeneracion calcificada:
Identificacion de tres cuspides con engrosamiento y calcificacion mas
prominente en la porcion central y basal de las cuspides, sin fusion comisural,

lo que resulta en una morfologia estrellada del orificio valvular.

El grado de regurgitacion aértica se valoré6 como leve, moderada o severa de
acuerdo con el criterio de la anchura de la vena contracta (leve < 3mm, severo =6
mm). En caso de duda, se aplicé el criterio del area del chorro regurgitante y el
tiempo de hemipresion®. Se contabilizé como presencia de insuficiencia adrtica

aquellas de grado moderado y severo.

El grado de calcificacion de la valvula aodrtica se realizé siguiendo el método
empleado por Rosenhek y colaboradores® recomendado por las sociedades

cientificas*® %

, que puntia el grado de calcificacion aodrtica como: 1, sin
calcificacion; 2, puntos aislados de calcificacion; 3, grandes zonas multiples de

calcificacion; y 4, engrosamiento y calcificacion extensa de todas las cuspides.
Otros datos obtenidos del ecocardiograma transtoracico

El calculo del volumen auricular izquierdo (VAI) se llevo a cabo mediante el
método de Simpson modificado para un solo plano en una vista del corazén de

cuatro camaras en telesistole®.

El grado de regurgitacién mitral se evalu6 preferiblemente con el calculo del
orificio regurgitante efectivo (ORE) con el método de aceleracion proximal como

leve, moderada o severa (insuficiencia mitral leve si el ORE <20mm?, e insuficiencia
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severa si el ORE 240mm?. En los casos dudosos o en los que el método de
aceleraciéon proximal no se consideré fiable se empleé el método de la vena
contracta y area del chorro regurgitantegs. Se contabilizd6 como presencia de

insuficiencia mitral aquellas de grado moderado y severo.
4.7 Ecocardiograma transesofagico tridimensional

El ecocardiograma transesofagico se llevé a cabo en un plazo maximo de 7
dias tras el estudio transtoracico (habitualmente el mismo dia), y la fecha de
realizacion fue registrada. EI empleo de sedacion intravenosa quedo a criterio del
ecocardiografista, y se us6 propofol (1mg/kg seguido de 0,5 mg/kg cada 2-5
minutos) o midazolam (2,5 a 5 mg). En cada caso particular el tipo de sedacion se
eligio y modifico siguiendo criterios clinicos. Durante todo el procedimiento se
controlo la frecuencia cardiaca, la presién arterial con medida no invasiva y la

saturacion de sangre capilar con pulsioximetro.

El ETE-3D se llevé a cabo con el mismo modelo de ecdgrafo que el estudio
transtoracico, pero con una sonda matricial transesofagica (modelo X7-2t, Philips
Medical Systems, Andover, MA, EE UU). Desde una ventana medioesofagica se
obtuvo imagenes en eje corto de la valvula adrtica (plano rotado en torno a 30°-
60°)°". Desde esa posicién se obtuvo una imagen tridimensional en tiempo real (Live
3D®) de la valvula adrtica, consistente en un volumen piramidal (30° x 60° y 8-10 cm
de profundidad) que contuviera el tracto de salida del ventriculo izquierdo y las
cuspides de la valvula aodrtica a lo largo del todo el ciclo cardiaco. Con el ajuste de la
profundidad y de los angulos de adquisicion se consiguié obtener frecuencias de

adquisicion entre 23 y 28 Hz habitualmente y siempre por encima de 20 Hz. Se
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registro tres ciclos diferentes en cada paciente (cinco en los pacientes con aleteo o

fibrilacién auricular).
Medida directa del area valvular aértica

Un ecocardiografista de la Unidad de Imagen Cardiaca de nuestra institucion
valoro el estudio tridimensional sin conocer los resultados del estudio transtoracico
previo. El conjunto de datos fue procesado en la estacion de trabajo Xcelera®
empleando el modulo 3DQ® del programa informatico Q-Lab® (todas las
herramientas han sido registradas por Philips Medical Systems). El sistema de
gestion de imagenes permite la reconstruccion de cualquier plano del volumen
obtenido previamente. Se seleccioné el fotograma mesosistolico que mostrara la
maxima apertura de las cuspides adrticas. Se situdé dos planos alineados ambos con
el tracto de salida del ventriculo izquierdo y con la raiz adrtica, pero ortogonales
entre si y con su recta de interseccion pasando entre las cuspides aorticas. A
continuacion se dispuso un tercer plano inicialmente perpendicular a los dos
anteriores que pasara por el borde libre de las cuspides adrticas. La orientacion de
este plano se modificé segun fuera preciso para corregir cualesquiera oblicuidades o
irregularidades para asegurar que el plano coincidiera con la region de minima
apertura en los margenes de las cuspides. El plano de medida era finalmente
seleccionado para ocupar la pantalla completa, y ampliado para optimizar la
precision de la medida, que era llevada a cabo mediante planimetria manual. La
Figura 1 ilustra el proceso de reconstrucciéon y medida del area valvular aodrtica

mediante esta técnica.
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Figura 1: Ejemplo de planimetria del area valvular aértica

Figura 1: Reconstruccion multiplanar de un fotograma del ecocardiograma transesofagico
tridimensional, empleando el médulo 3DQ® del programa informatico Q-Lab®. En el cuadro
inferior derecho se observa la vision tridimensional de la véalvula aértica desde su cara arterial,
escogido en mesosistole con la maxima apertura valvular adrtica. Se traza dos planos
(marcados por los marcos y lineas de color rojo y azul) alineados de forma longitudinal con el
tracto de salida del ventriculo izquierdo, y perpendiculares entre si (cuadros superior derecho e
inferior izquierdo). Finalmente se sitda un tercer plano perpendicular a los anteriores (verde)
sobre el que se traza manualmente el area de apertura vélvula adrtica, que en este caso ha

obtenido un valor de 0,82 cm?.
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La medida de la valvula adrtica se consider6 factible si al menos el 80% del
perimetro del orificio era trazable. El area valvular aodrtica se midio
independientemente en cada uno de los tres o cinco ciclos grabados y se promedio
los resultados. Si en alguno de los ciclos la medida no era posible se acepté como
valor valido el promedio de las medidas disponibles. En nuestro laboratorio de
ecocardiografia, la calidad de la fiabilidad de la medida del AVA ha sido
comprobada en un subgrupo de 59 pacientes. El coeficiente de correlacion
intraclase (CCIl) para los valores obtenidos en ETT fue 0,892 y el intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) se extendi6 entre 0,818 y 0,936. Para los valores de
AVA planimetrados en ETE-3D el CCI fue 0,871 (IC 95% 0,780 a 0,925)82. El valor
de corte para definir la estenosis adrtica como severa en funcién del area anatémica
planimetrada fue de 1 cm?, de acuerdo con las recomendaciones de las sociedades

cientificas*.
Medida directa del area del tracto de salida del ventriculo izquierdo

La medida directa del TSVI se obtuvo del mismo conjunto de datos del ETE-
3D y en el mismo fotograma mesosistélico que el AVA. Un plano perpendicular al
eje del TSVI y de la raiz adrtica se dispuso entre 5 y 8 mm de los puntos de
insercion de las cuspides adrticas. Su orientacion se corrigi6 manualmente para
obtener la maxima circularidad de forma visual. En ese plano ampliado y ocupando
toda la pantalla de la estacion de trabajo se traz6 manualmente el perimetro del
TSVI en un corte transversal obteniendo de esa forma un valor directamente medido
del ATSVI. El valor final de la medida fue el promedio de las magnitudes obtenidas
en 3 ciclos cardiacos diferente (5 ciclos en fibrilacién auricular). La Figura 2 muestra

un ejemplo de esta medida. La planimetria directa del ATSVI por medio del ETE-3D
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Figura 2: Ejemplo de las medidas del tracto de salida del ventriculo
izquierdo obtenidas con ecocardiograma transesofégico tridimensional

Figura 2: Reconstruccion multiplanar de un fotograma del ecocardiograma transesofagico
tridimensional, empleando el médulo 3DQ® del programa informatico Q-Lab®. En el cuadro
inferior derecho se observa la vision tridimensional de la valvula adrtica en mesosistole desde
su cara arterial. Se traza dos planos (marcados por los marcos y lineas de color rojo y azul)
alineados de forma longitudinal con el tracto de salida del ventriculo izquierdo, y
perpendiculares entre si (cuadros superior derecho e inferior izquierdo). Finalmente se situa un
tercer plano perpendicular a los anteriores (verde) situado a 5-8 mm del plano valvular adtico
en el tracto de salida del ventriculo izquierdo, sobre el que se traza manualmente el area de la
seccion transversal del mismo (en este caso 3,22 cm?) y asimismo los dos ejes de la elipse con
valores de 2,19 cm y 1,90 cm respectivamente, con los que se calcula un area transversal de
3,27 cm?.

siguiendo este método ha mostrado una buena fiabilidad en nuestro Laboratorio de
Ecocardiografia, con un CCIl de 0,858 (IC 95% 0,932 a 0,974) en un control interno

de 72 casos (datos no publicados).
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Célculo del area del tracto de salida del ventriculo izquierdo a

partir de los dos ejes del corte eliptico transversal

En la misma imagen de la reconstruccion multiplanar en la que se trazé
manualmente el ATSVI se midi6é el eje mayor y menor de la figura de forma eliptica
resultante. En la Figura 2 se muestra un ejemplo de la medida de los ejes. Segun la
féormula para el area de una elipse se calculd el ATSVI multiplicando el producto de
los dos semiejes por 1 (ATSVI= 11 X [(D4/2) x (D2/2)]). El calculo del ATSVI por
medio del método derivado de dos ejes ha mostrado una buena fiabilidad en nuestro
Laboratorio de Ecocardiografia, con un CCIl de 0,824 (IC 95% 0,733 a 0,886) en un

control interno de 72 casos (datos no publicados).

Célculo del area valvular aértica con la ecuacion de continuidad

Con el empleo de la informacion anatémica directa del TSVI obtenida en el
ETE-3D (area transversal planimetrada del TSVI), el area calculada segun los dos
ejes de la superficie elipsoide planimetrada del TSVI y los datos de los flujos
obtenidos en el ETT (espectros de Doppler pulsado y continuo del TSVI) se calculd
el AVA efectiva segun la ecuacion de continuidad mediante la formula AVA=(ATSVI
X IVTtsvi) / IVTya. Los ICC de estos métodos respecto al método Doppler
completamente transtoracico en un conjunto de 72 casos de nuestra institucion
(control de fiabilidad no publicado) fue de 0,959 (IC 95% 0,934 a 0,973) para el caso
del empleo del area del TSVI directamente planimetrada, y de 0,869 (IC 95% 0,798
a 0,916) en el caso de area del TSVI calculada a partir de dos diametros de la

reconstruccion tridimensional.
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Clasificacion segun el flujo y gradiente de los pacientes con

estenosis adrtica severa

Para valorar la influencia del flujo transvalvular en pacientes con estenosis
aortica severa y sin disfuncién ventricular significativa, se definié cuatro grupos de
pacientes con estenosis adrtica severa (AVA < 1cm?) y FEVI normal (255%)°%, en
funcidén de los valores de IVS y GSM obtenidos en el estudio transtoracico, de

acuerdo con la clasificacion inicialmente propuesta por Dumesnil y colaboradores®*

66.

¢ Grupo 1: Flujo normal y gradiente alto (FN/GA). Pacientes en los que

se satisfacia IVS>35 ml/m? y GSM >40 mmHg.

eGrupo 2: Flujo normal y gradiente bajo (FN/GB). Pacientes con

IVS>35 ml/m? y GSM <40 mmHg.

¢ Grupo 3: Flujo bajo y gradiente alto (FB/GA). Pacientes en los que

IVS<35 ml/m? y GSM >40 mmHg.

¢ Grupo 4: Flujo bajo y gradiente bajo (FB/GB). Pacientes con IVS<35

ml/m? y GSM <40 mmHg.
4.8 Seguimiento clinico

Al final del estudio se recogid de forma retrospectiva la modalidad de terapia
recibida por los pacientes (tratamiento médico, cirugia de sustitucion valvular adrtica
o implante de protesis mediante catéter) y la fecha del procedimiento en su caso. El
desenlace clinico final se codific6 como “vivo” o ‘“exitus” con su fecha

correspondiente. La informacién se recuperd de la Historia Clinica Electrénica
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mediante la consulta de la aplicacion informatica AgoraPlus (Servicio Murciano de
Salud, Murcia, Espafa). En el caso de que los pacientes no hubieran tenido ulterior
contacto con el sistema sanitario publico o la informacién relativa a su estatus vital y
fechas relevantes no constara de forma explicita en la Historia Clinica Electrénica,
se procedié a contactar telefonicamente con el paciente o sus allegados para

obtener los datos precisos.

Para comparar la tasa de supervivencia de la cohorte del estudio con la de la
poblacién general de las mismas caracteristicas demograficas, se construyé una
cohorte ficticia de 200 personas, emparejadas por edad y sexo con 200 registros
aleatorios de la cohorte de estudio. A cada registro de la cohorte ficticia se le imputé
un tiempo de supervivencia en funcién de su edad y sexo, de acuerdo con los datos
de las tablas de vida de las Estadisticas basicas de mortalidad de la Region de

Murcia en 2012% publicadas por el Centro Regional de Estadistica de Murcia.
4.9 Analisis y proceso de datos

La normalidad de la distribucion de las variables fue valorada con el test de
Kolmogorov-Smirnov (correccion de Lilliefors). Para su descripcion las variables se
expresaron como proporciones o porcentajes, media con desviacion estandar (DE),

o mediana con rango intercuartilico (RIC), segun fuera apropiado®.

La comparacion de dos variables cuantitativas continuas se llevd a cabo
mediante la prueba t de Student para medias independientes. El supuesto de
homogeneidad de varianzas se comprobé con la prueba de Levene. En el caso de
que las variables no tuvieran una distribucion normal se aplicé la prueba no

paramétrica U de Mann-Whitney'% ",
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Para la comparacién de mas de dos medias se empled el analisis de la
varianza. El supuesto de normalidad se comprobd con la prueba de Shapiro-Wilk. Si
la distribucion de la variable no seguia el patron normal, se empled la prueba no
paramétrica H Kruskal-Wallis. Para las comparaciones multiples a posteriori se
empled la prueba de Tukey. Para el estudio de la tendencia de una variable en
diferentes categorias ordenadas se aplicé la prueba no paramétrica de Jonckheere-

Terpstra'®® 193,

Para la comparacién de la distribucion de variables cualitativas se empleo la
prueba X2 de Pearson (con la prueba exacta de Fisher en caso de no cumplirse sus
criterios de aplicabilidad). Para la determinacion de los intervalos de confianza de
las proporciones y porcentajes se empleé el método de Wilson'. En caso de
comparaciones multiples se aplico la correccion de Bonferroni al nivel de

significacion®2.

Para calcular la magnitud de la asociacidén entre las variables dicotomicas y
otras variables predictoras candidatas se aplicé un analisis de regresion logistica
simple. El valor p de significacién de cada uno de los coeficientes se determiné
mediante la prueba de maxima verosimilitud. Posteriormente se llevé a cabo un
analisis de regresién logistica multiple con las variables que hubieran obtenido un
valor de probabilidad < 0,1 en el analisis simple, para proporcionar una medida de
asociacion ajustada. Las odds ratio se expresaron junto a su intervalo de confianza
al 95%. La bondad del ajuste de los modelos se comprobé con la prueba de
Hosmer-Lemeshow. Como medida de la capacidad de discriminacion del modelo se

empled el valor del area bajo la curva receiver operating characteristic (ROC)'%.
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Para la eleccién de un modelo con maxima parsimonia se eligié el modelo que

minimizara el valor del estadistico C, de Mallows'®.

El acuerdo entre variables cualitativas se probd con el indice kappa o el

indice kappa ponderado segun el nimero de categorias valoradas ' "%

La concordancia entre variables cuantitativas continuas se valoré mediante el
CCIl con el modelo mixto de dos factores para valores medios'® y con la

herramienta grafica de Bland y Altman'"®.

Se empled la regresién de Bablok y Passing111 para estimar el valor de las
desviaciones constantes y sistematicas entre las medidas del AVA obtenidas con

ETTyETE-3D.

El analisis de supervivencia se llevo a cabo con el método de Kaplan-Meier
aplicado a los grupos de interés. La comparacion entre curvas de supervivencia se

realiz6 mediante la prueba log rank''* '3,

Para determinar los factores asociados de forma independiente a la
mortalidad se empled el método de regresion de riesgos proporcionales de Cox. En
la seleccidén del modelo final se empled un sistema analogo al expuesto previamente
para la regresion logistica. Tras la seleccion del modelo final se examino el

cumplimiento de los supuestos de proporcionalidad y log-lineal''* ",

En caso de variables con datos ausentes en alguno de sus registros se
procedié al analisis con los registros con todos sus datos disponibles. Las
estimaciones se consideraron estadisticamente significativas para el valor bilateral
del riesgo alfa < 0.05. El procesado de los datos y los calculos estadisticos se

llevaron a cabo con el programa informatico SPSS 15.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, EE
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UU), las macros !'AGREE, KAPPA y IROC'*"® y el script AllSetsReg'"” para

SPSS.
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Resultados

Satisficieron los criterios de entrada 307 pacientes en el periodo del estudio.
En la Tabla 1 se muestran los estadisticos descriptivos de las caracteristicas
clinicas de poblacion incluida. La caracterizacion ecocardiografica de la poblacion
estudiada se detalla en la Tabla 2. No se registraron complicaciones de los

procedimientos ecocardiograficos.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de la poblacién incluida

Edad (afios) 79,5 (73,5-83,5)
Sexo varon 155 (50,5%)
Peso (kg) 73,4 £13,7
Altura (cm) 160,8 + 8,7
SC (m?) 1,8 (1,6-1,9)
FC (Ipm) 73,1+14,7
PAS (mm Hg) 134,6 + 22,9
PAD (mm Hg) 72,6 +13,9
Empleo de sedacion 204 (66,4%)
Comorbilidad 146 (47,6%)
Cardiopatia isquémica 36 (11,7%)
Fibrilacion/flutter auricular 85 (27,7%)

Tablal: Las magnitudes expresan el nimero de pacientes y el porcentaje respecto al total de
la poblacién, media y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico, segun

corresponda. SC: Superficie corporal. FC: Frecuencia cardiaca. PAS: Presion arterial

sistélica. PAD: Presion arterial diastdlica.
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Tabla 2: Caracteristicas ecocardiograficas de la poblacion incluida

SIV (mm) 13,9+25
PPVI (mm) 12,7+21
DTDVI (mm) 45,5+ 8,3
DTSVI (mm) 29,7+9,5
GPR 0,58 + 0,16
FEVI (%) 61,9 (50,0-67,3)
VAI (ml) 79,2 £ 29,6
E (cm/s) 100,5 + 39,4
A (cm/s) 107,1 + 36,9
E’ (cm/s) 40+£1,3
E/E’ 20,0 (16,4 -32,3
Diametro TSVI ETT (cm) 20,1+2.2
Area TSVI ETE-3D (cm?) 3,58 +0,98
Valvula adrtica bicuspide 42 (13,7%)
Valvula adrtica reumatica 15 (4,9 %)
Grado de calcificacion aodrtica 3 (2-4)

Insuficiencia adrtica

57 (18,6%)

Insuficiencia mitral

47 (15,3%)

IVT TSVI (cm) 21,1+6,6
IVT valvular aértica (cm) 96,8 + 25,9
GSP (mm Hg) 69,6 £ 26,0
GSM (mm Hg) 42,7 + 16,9
IVS (ml/m?) 376 +114
Z (mm Hg/ml/m?) 5,0 (4,1-6,0)
IPE (cm?m?) 0,46 (0,35-0,55)
AVA ETT (cm?) 0,71 +0,23
AVA ETE-3D (cm?) 0,69 + 0,24
AVA técnica mixta (cm?) 0,80 + 0,33
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Tabla 2: Las magnitudes expresan el nimero de pacientes y el porcentaje respecto al total
de la poblacién, media y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico, segun
corresponda. SIV: Grosor del septo interventricular. PPVI: Grosor de la pared posterior del
ventriculo izquierdo. DTDVI: Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo. DTSVI:
Diametro telesistdlico del ventriculo izquierdo. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. VAI: Volumen auricular izquierdo. E: Velocidad maxima de la onda protodiastélica
del flujo de llenado transmitral. A: Velocidad maxima de la onda telediastdlica del flujo de
llenado transmitral. E’: Velocidad maxima de la onda protodiastdlica de la porcion septal del
anillo mitral del tejido cardiaco. E/E’: Razon de las velocidades protodiastdlicas de llenado
transmitral y de desplazamiento del anillo mitral. TSVI: Tracto de salida del ventriculo
izquierdo. ETT: Ecocardiograma transtoracico. ETE-3D: Ecocardiograma transesofagico
tridimensional. IVT: Integral velocidad-tiempo. GSP: Gradiente sistélico pico transvalvular
adrtico. GSM: Gradiente sistdlico medio transvalvular adrtico. IVS: indice de volumen
sistdlico. Z: Impedancia ventriculo-arterial. IPE: indice de pérdida de energia. AVA: Area

valvular aértica.
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5.1 Factibilidad de la planimetria del area valvular aortica y

sus determinantes

En 282 pacientes (91,9%) pudo obtenerse la medida planimetrada del area
de apertura adrtica del conjunto de datos tridimensionales. Se exploré la relacién de
la impracticabilidad de la planimetria anatémica valvular aértica con cada una de las
variables candidatas. Mediante regresidon logistica simple, la asociacion fue
estadisticamente significativa con el grado de calcificacion valvular, sexo varén y
morfologia bicuspide de la valvula aodrtica. No hubo relacién significativa con la
fibrilaciéon auricular, frecuencia cardiaca o con el empleo de sedacién. En el estudio
de regresion logistica multiple en el que se tuvo en cuenta las variables con
asociacion individual, se encontré que sélo el grado de calcificacion se encontro
asociado con un mayor riesgo de fracasar en la medida del area valvular aértica,
con una odds ratio de 14,74 por cada grado de calcificacién. En la Tabla 3 se

muestra de forma detallada los resultados de los analisis de regresion logistica.

En la exploracion de los factores de confusién se encontré que el sexo se
mostrd significativamente relacionado con el grado de calcificacion (r=0,25
p<0,0001), asi como la morfologia bicuspide adrtica y la calcificaciéon valvular

(r=0,13 p=0,0214).
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Tabla 3: Predictores del fracaso de la planimetria valvular adrtica con

el ecocardiograma transesofagico tridimensional

Modelos de regresion simple

Variable predictora P (Wilson) Odds ratio (IC 95%)
Calcificacion valvular aortica <0,001 16,97 (5,14-56,06)
Sexo varén 0,001 6,05 (2,03-18,08)
Valvula adrtica bicuspide 0,008 3,43 (1,38-8,56)
Estudio bajo sedacion 0,556 1,31 (0,53-3,25)
Fibrilaciéon auricular 0,863 1,08 (0,47-2,45)
Frecuencia cardiaca 0,582 1,01 (0,98-1,04)

Modelo de regresion multiple

Variable predictora P (Wilson) Odds ratio (IC 95%)
Calcificacion valvular aértica <0,001 14,74 (4,36-49,85)
Sexo varon 0,051 3,23 (0,99-10,51)
Valvula adrtica bicuspide 0,055 2,88 (0,98-8,45)

Tabla 3: En la parte superior de la tabla se muestra el analisis de regresion logistica
univariable de los predictores candidatos. En la parte inferior se muestra los resultados del
analisis multivariable. En este caso la prueba de Hosmer-Lemeshow arrojé un valor de

significacion p=0,675.
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5.2 Fiabilidad de la medida tridimensional respecto a la

ecuacion de continuidad

Planimetria directa del area valvular aértica

En el estudio de la concordancia entre el AVA medida con la ecuacion de
continuidad del ETT y la planimetria anatdémica del ETE-3D mostré un CCI de 0,848
(IC 95% 0,807 a 0,879). Los valores del AVA obtenidos mediante ETE-3D fueron
levemente inferiores que los obtenidos con el ETT, con una diferencia media de -
0,0178 cm?. Los limites del intervalo de confianza del 95% del acuerdo fueron -
0,3518cm? y 0,3162 cm?. Por encima y por debajo de esos limites se encontré 9
(3,19%) y 7 (2,48%) de los casos, respectivamente. La Figura 3 muestra el gréafico

de Bland-Altman correspondiente.

Con la regresion de Bablok y Passing se obtuvo la ecuacion AVAETE-3D= -
0,130 + (1,000 x AVAETT). EI componente constante de la recta marcé por tanto una
pequefa pero estadisticamente significativa infraestimacién del AVA por ETE-3D en
comparacion con el ETT de -0,130 (IC 95%: -0,217 a -0,077) cm?. Por el contrario la
pendiente de la recta, con un valor de 1,000 (IC 95%: 0,930 a 1,113) no mostré
desviaciones proporcionales en la comparacion de las medidas. La Figura 4 muestra

el grafico de dispersion con la recta de regresion y sus limites de confianza del 95%.
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Figura 3: Grafico de Bland-Altman de areas valvulares obtenidas

con las técnicas transtorécicay tridmensional transesofagica
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Figura 3: Gréafico de Bland-Altman correspondiente al acuerdo entre las medidas del
area valvular adrtica (AVA) obtenidas con la ecocacardiografia transtoracica mediante
la ecuacién de continuidad (ETT) y la planimetria directa de los datos del
ecocardiograma transesofagico tridimensional en tiempo real (ETE-3D). La linea
continua representa la diferencia media, y las lineas discontinuas los limites del el

intervalo de confianza del 95% de esta diferencia
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Figura 4: Grafico de la regresion de Bablok-Passing de las areas

valvulares obtenidas con las técnicas ETT y ETE-3D
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Figura 4: Grafico de dispersion de las medidas del area valvular adrtica (AVA) obtenida
con la ecuacion de continuidad en el eco transtoracico (ETT) y la planimetria anatomica
de los datos del ecocardiograma transesofagico tridimensional (ETE-3D). La recta de
regresion de Bablok-Passing se representa con la linea continua y los limites del
intervalo de confianza del 95% de la misma se encuentran representados por las lineas

discontinuas.



ETE-3D en la estenosis adrtica Resultados

La valoracion cualitativa de la estenosis aortica como severa en funcion del
area valvular obtenida por ETT o ETE-3D mostro la distribucion que se describe en
la Tabla 4. El acuerdo global fue del 91,3% (IC 95% 87,24% a 93,92%), con un
acuerdo positivo del 95,01% (IC 95% 92,74% a 96,60%) y un acuerdo negativo del
60,32 % (IC 95% 47,98% a 71,47%). El indice kappa obtuvo un valor de 0,55340 (IC

95% 0,39778 a 0,70902).

Tabla 4: Concordancia en la valoracion de la severidad de la estenosis
aortica con ETT y planimetria ETE-3D

Estenosis adrtica severa (ETE-3D)

- No Si Total
S

©

2

() No 19 11 30

(/7]

()

O

©

Ne) i

© Si 14 238 252
[72)

@

o

C

[0}

K Total 33 249 282

Tabla 4: Distribucion de los acuerdos y discrepancias en la valoracion cualitativa de la
severidad de la estenosis aortica por el método transtoracico habitual (ETT) y por medio de
la planimetria directa del area valvular adrtica en el ecocardiograma transesofagico
tridimensional (ETE-3D).
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Resultados ETE-3D en la estenosis adrtica

Medida tridimensional directa del area del tracto de salida del
ventriculo izquierdo para el calculo del area valvular adrtica con la

ecuacion de continuidad

En 302 pacientes (98,4%) se pudo practicar la planimetria directa del TSVI.
Comparada con el calculo del area del TSVI a partir del diametro medido en el ETT,
la medida directa del ETE-3D obtuvo un CCI de 0,782 (IC 95% 0,727 a 0,826). El
grafico de Bland-Altman (Figura 5) mostré una desviacién media de la medida del
TSVI de 0,411194 cm? con 11 casos (3,64%) por encima del limite superior del
limite de acuerdo (1,909062 cm?), y 4 casos (1,32%) por debajo del limite inferior (-
1,086674 cm?). La recta de regresioén (Figura 6) obtenida por el método de Bablok-
Passing fue ATSVIeTe-3p= -0,748 + (1,273 x ATSVIeTT), que muestra una relacién
compleja entre ambas medidas con unas significativas infraestimacion constante (IC
95% -1,154552 a -0,381531) y supraestimacion proporcional (IC 95% 1,138116 a

1,423619).

Con el empleo directamente del ATSVI obtenida en el ETE-3D como término
en la ecuacion de continuidad junto con los valores Doppler pulsado y continuo se
obtuvo el calculo del AVA en los mismos 302 pacientes, con un CCI de 0,901 (IC
95% 0,876 a 0,921) respecto a la medida convencional del ETT. La medida media
que emplea datos de los dos tipos de ecocardiografia obtuvo valores levemente
mayores (0,081063 cmz, con intervalo de acuerdo del 95% entre -0,228044 cm? y
0,390171 cm?), como muestra el grafico de Bland-Altman (Figura 7), en el que se
aprecia que 14 casos (4,65%) quedaron por encima de los limites del acuerdo, y 5

de ellos (1,66%) por debajo.
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ETE-3D en la estenosis adrtica

Resultados

ATSVI Planimetrada ETE3D - Calulada ETT

Figura 5: Grafico de Bland-Altman correspondiente a las areas de la
seccion transversa del tracto de salida del ventriculo izquierdo

obtenidas con las técnicas transtoracica y transesofagica

35

10 20 30 40 50 6.0
Media ATSVI Planimetrada ETE3D y Calculada ETT

Figura 5: Grafico de Bland-Altman correspondiente al acuerdo entre los valores del
area de la seccion transversa del tracto de salida del ventriculo izquierdo (ATSVI)
calculada con la ecocacardiografia transtoracica a partir del didmetro del tracto de salida
del ventriculo izquierdo (ETT) y la planimetria directa de los datos del ecocardiograma
transesofagico tridimensional en tiempo real (ETE3D). La linea continua representa la
diferencia media, y las lineas discontinuas los limites del el intervalo de confianza del
95% de esta diferencia.
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Resultados ETE-3D en la estenosis adrtica

Figura 6: Grafico de la regresion de Bablok-Passing de las areas de la
seccidén transversa del tracto de salida del ventriculo izquierdo

obtenidas con las técnicas transtoracicay transesofégica
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Figura 6: Grafico de dispersion de las medidas del area de la seccion transversa del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) calculada con el diametro del TSVI
obtenido en el eco transtoracico (ETT) y la planimetria anatomica del TSVI de los
datos del ecocardiograma transesofagico tridimensional (ETE-3D). La recta de
regresion de Bablok-Passing se representa con la linea continua y los limites del
intervalo de confianza del 95% de la misma se encuentran representados por las

lineas discontinuas.
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Resultados

Diferencia AVA Mixta - AVA ETT

Figura 7: Grafico de Bland-Altman correspondiente al &rea valvular
aortica obtenida con la técnica transtoracica estandar y

empleando la planimetria transesofagica del TSVI
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Figura 7: Grafico de Bland-Altman correspondiente al acuerdo entre los valores del
area valvular adrtica calculada con el tracto de salida del ventriculo izquierdo
directamente planimetrado en el ecocardiograma transesofagico tridimensional y los
valores Doppler obtenidos en el estudio transtoracico (AVA Mixta) y la técnica
transtoracica convencional (AVA ETT). La linea continua representa la diferencia
media, y las lineas discontinuas los limites del el intervalo de confianza del 95% de

esta diferencia.
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Resultados ETE-3D en la estenosis adrtica

La Figura 8 muestra la dispersién de las medidas y la recta de regresion ajustada
por el método de Bablok-Passing, con un valor del parametro constante de -
0,258726 (IC 95%: -0,328030 a -0,193832), y un factor proporcional de 1,220529 (IC
95%: 1,136250 a 1,310534), con los que se pudo establecer la ecuacion AVAwmixta= -

0,259 + (1,136x AVAETT).

Figura 8: Grafico de laregresiéon de Bablok-Passing del area
valvular adrtica obtenida con la técnica transtoracica estandar y

empleando la planimetria transesofagica del TSVI
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Figura 8: Grafico de dispersion de las medidas del area valvular aodrtica (AVA)
calculadas empleando en un caso el diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo
(TSVI) obtenido en el eco transtoracico (AVA ETT), y en el segundo caso usando la
planimetria anatomica del TSVI de los datos del ecocardiograma transesofagico
tridimensional (AVA Mixta). La recta de regresion de Bablok-Passing se representa con
la linea continua y los limites del intervalo de confianza del 95% de la misma se

encuentran representados por las lineas discontinuas.
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La valoracion de la severidad de la estenosis adrtica entre el calculo clinico habitual
del ETT y el célculo que emplea medidas anatdomicas derivadas del ETE-3D vy las
medidas de flujo del estudio Doppler del ETT obtuvo un indice kappa de 0,53483
(IC 95% 0,40380 a 0,66585), en funcidén de la distribucién descrita en la Tabla 5.
Con un acuerdo positivo del 93,00% (IC 95% 90,46% a 94,90%) y un acuerdo
negativo del 60,00 % (IC 95% 49,67% a 69,51%), el acuerdo global fue del 88,08%

(IC 95% 83,94% a 91,26%).

Tabla 5: Concordancia en la valoracion de la severidad de la estenosis

aorticacon ETT y planimetria del perimetro del TSVI en el ETE-3D

Estenosis aortica severa (Método Perimetro TSVI )

- No Si Total
S

©

2

o No 27 7 34

(/7]

()

O

5

® Si 29 239 268
@

(72}

o

C

2

K Total 56 246 302

Tabla 5: Distribucion de los acuerdos y discrepancias en la valoraciéon cualitativa de la
severidad de la estenosis adrtica por el método transtoracico habitual (ETT) y por medio de
la ecuacion de continuidad, tomando el area transversal del tracto de salida del ventriculo
izquierdo planimetrada directamente en el estudio transesofagico tridimensional y los valores

Doppler del estudio transtoracico (Método Perimetro TSVI).
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Célculo del area del tracto de salida del ventriculo izquierdo a
partir de los dos ejes de su seccion eliptica para el célculo del area

valvular adrtica con la ecuacion de continuidad

En 301pacientes (98,1%) se pudo calcular el area de la seccion transversal
del TSVI asumiendo una geometria eliptica. Comparada con el calculo del area del
TSVI a partir del diametro medido en el ETT que asume geometria circular, el
calculo del area del corte transversal asumiendo una geometria eliptica y
aprovechando la medida de dos ejes obtuvo un CCI de 0,807 (IC 95% 0,758 a
0,846). El grafico de Bland-Altman (Figura 9) mostré una desviacion media de la
medida del TSVI de 0,300071 cm?, con 9 casos (2,99%) por encima del limite
superior del limite de acuerdo (1,796978 cm?), y 3 casos (1,00%) por debajo del

limite inferior (-1,196836 cm?).

La regresion de Bablok-Passing, igual que en caso del area planimetrada
directamente, muestra una desviacién constante y proporcional significativas del
area calculada con la formula de la elipse (ejes medidos en ETE-3D) respecto al
area calculada con la férmula del circulo (diametro medido ETT), segun la ecuacién
ATSVIETE-3D elipse= -1,493347 + (1,336261 x ATSVIerr), con IC 95% de la
infraestimacién constante de -2,002253 a -1,060888 e IC 95% de |la
supraestimaciéon proporcional de 1,192157 a 1,505838. La Figura 10 corresponde a

la dispersion de las medidas y el ajuste de la rectas de regresion.
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Figura 9: Gréfico de Bland-Altman correspondiente a las medidas
del tracto de salida del ventriculo izquierdo segun planimetria
directa del ETE-3D y calculadas a partir del ETT
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Figura 9: Gréfico de Bland-Altman correspondiente al acuerdo entre los valores del
area de la seccion transversal del tracto de salida del ventriculo izquierdo (ATSVI)
directamente planimetrada en el ecocardiograma transesofagico tridimensional
(ETE3D) y el valor del ATSVI calculado a partir del diametro del tracto de salida
medido en el ecocardiograma transtoracico (ETT). La linea continua representa la
diferencia media, y las lineas discontinuas los limites del el intervalo de confianza del

95% de esta diferencia.
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Figura 10: Grafico de la regresidon de Bablok-Passing correspondiente
a las medidas del tracto de salida del ventriculo izquierdo segun

planimetria directa del ETE-3D y célculadas a partir del ETT
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Figura 10: Gréfico de dispersion de las medidas del area de la seccion transversal del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (ATSVI) calculadas empleando en un caso el
diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo calculado obtenido en el eco
transtoracico (ETT), y en el segundo caso usando la planimetria anatomica del ATSVI de
los datos del ecocardiograma transesofagico tridimensional (ETE3D). La recta de
regresion de Bablok-Passing se representa con la linea continua y los limites del intervalo
de confianza del 95% de la misma se encuentran representados por las lineas

discontinuas.



ETE-3D en la estenosis adrtica Resultados

El calculo del AVA mediante la ecuacién de continuidad y la estimacion del
ATSVI asumiendo una geometria eliptica se llevé a cabo en los 301 pacientes en los
que habia sido posible su medida. El analisis de fiabilidad respecto al estandar
clinico de la ecuacién de continuidad y el diametro del TSVI medido en el ETT arrojé
un valor de CCIl de 0,806 (IC 95% 0,763 a 0,842). El valor del AVA obtenido con el
calculo del ATSVI derivado del ETE-3D obtuvo un valor medio 0,061388 cm? mayor
que el calculado con el ETT, con un intervalo de confianza de los limites del acuerdo
de -0,24441y 0,367178 cm2). En la Figura 11 se muestra el grafico correspondiente
de Bland-Altman, en el que 12 (3,99%) y 6 (1,99%) casos quedaron por encima y
debajo de esos limites de confianza del acuerdo, respectivamente. La regresion de
Bablok-Passing estimé que la expresion AVAETE-3D elipse= -0,286166 + (1,196153 x
AVAETT) era la que mejor predecia el resultado de este método respecto al estandar
clinico con IC 95% de -0,358488 a -0,216278 para la desviacion constante e IC 95%

de 1,105388 a 1,290077 para la proporcional, como se ilustra en la Figura 12.

La valoracion de la severidad de la estenosis aodrtica entre el calculo clinico
habitual del ETT y el calculo que emplea el calculo del area del TSVI segun la
férmula de la superficie de la elipse con los ejes de derivados del ETE-3D y las
medidas de flujo del estudio Doppler del ETT obtuvo un indice kappa de 0,56024
(IC 95% 0,42129 a 0,69919), de acuerdo con la distribucion de la Tabla 6. El
acuerdo positivo fue del 94,27% (IC 95% 91,94% a 95,96%), el acuerdo negativo
del 61,54% (IC 95% 50,44% a 71,55%), y el acuerdo global del 90,03% (IC 95%

86,13% a 92,93%).
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Tabla 6: Concordancia en la valoracion de la severidad de la estenosis

aorticacon ETT y célculo del &rea del TSVI en el ETE-3D

Estenosis adrtica severa (Método TSVI Elipse)

E No Si Total
S

o

0

o No 24 8 32

N

()
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=

\O ;

© Si 22 247 269
@

(/2]
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K Total 46 255 301

Tabla 6: Distribucion de los acuerdos y discrepancias en la valoracion cualitativa de la
severidad de la estenosis adrtica por el método transtoracico habitual (ETT) y por medio de
la ecuacion de continuidad, tomando el area transversal del tracto de salida del ventriculo
izquierdo calculada segun la férmula de la superficie de la elipse a partir de sus dos ejes y

los valores Doppler del estudio transtoracico (Método TSVI Elipse).



ETE-3D en la estenosis adrtica Resultados

Figura 11: Grafico de Bland-Altman correspondiente al acuerdo
entre los valores del area valvular aortica (AVA) calculada con la
ecuacion de continuidad, empleando bien las medidas del tracto de
salida del ventriculo izquierdo segun planimetria directa del ETE-

3D, bien las calculadas a partir del ETT
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Figura 11: Gréfico de Bland-Altman correspondiente al acuerdo entre los valores del area
valvular adrtica (AVA) calculada con la ecuacion de continuidad, pero empleando en un
caso el area de la seccion transversal del tracto de salida del ventriculo izquierdo obtenido
directamente con planimetria en el ecocardiograma transesofagico tridimensional
(ETE3D) y el valor del ATSVI calculado a partir del diametro del tracto de salida medido
en el ecocardiograma transtoracico (ETT). La linea continua representa la diferencia
media, y las lineas discontinuas los limites del el intervalo de confianza del 95% de esta

diferencia.
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Figura 12: Regresiéon de Bablok-Passing entre los valores del area
valvular adrtica (AVA) calculada con la ecuacion de continuidad
empleando las medidas del tracto de salida del ventriculo izquierdo

segun planimetria directa del ETE-3D, o las calculadas a partir del ETT
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Figura 12: Grafico de dispersion de los valores del area valvular adrtica (AVA)
calculada empleando en un caso el diametro del tracto de salida del ventriculo
izquierdo calculado obtenido en el eco transtoracico (ETT), y en el segundo caso
usando la planimetria anatomica del area del tracto de salida del ventriculo izquierdo
en el ecocardiograma transesofagico tridimensional (ETE3D). La recta de regresion
de Bablok-Passing se representa con la linea continua y los limites del intervalo de
confianza del 95% de la misma se encuentran representados por las lineas

discontinuas.



ETE-3D en la estenosis adrtica Resultados

5.3 Concordancia en la valoraciéon de la severidad de la estenosis

aortica segun los criterios de area planimetrada y gradiente medio

La planimetria tridimensional de la valvula adrtica y los gradientes medios
mostraron cierto grado inconsistencia en la valoracidon de la severidad de la
valvulopatia. Se tomé como puntos de corte los aceptados clinicamente ((1 cm? y 40
mm Hg). En la Figura 13 se muestra el grafico de dispersién correspondiente, con
los casos con FEVI = 55% representados con circunferencias y los casos con FEVI
< 55% con circulos. 106 pacientes (37,6%) del total mostraron inconsistencias en
los criterios de severidad. Tomando en consideracion la funcion sistdlica, la
discordancia se encontrd en 42 de los 92 (45,7%) pacientes con FEVI < 55%, y en
64 entre los 109 (33,7%) pacientes con FEVI = 55% (p=0,066 para la diferencia de
proporciones entre los grupos de FEVI). El acuerdo global fue del 36,88% (IC 95%
31,46% a 42,65%). El indice kappa correspondiente a esta clasificacién obtuvo un

valor de -0,17319 (IC 95% -0,24749 a -0,09889).
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Figura 13: Relacién entre el area valvular adrtica planimetrada en
el ecocardiograma transesofagico tridimensional y el gradiente

sistélico medio valvular aértico
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Figura 13: Distribucion de los valores del area valvular aortica (AVA) obtenida mediante
planimetria directa en el ecocardiograma transesofagico tridimensional (ETE-3D) frente a
el gradiente sistdlico medio adrtico. Los puntos huecos representan a los casos con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo >55%. La linea vertical discontinua marca el
umbral de severidad de la stenosis adrtica de acuerdo con el criterio de gradiente medio
recomendado en las guias de practica clinica. La linea horizontal discontinua marca el
punto de corte de severidad correspondiente al criterio del area valvular adrtica. Los
pacientes del cuadrante inferior izquierdo muestran inconsistencia en los criterios de
severidad de la estenosis aodrtica, y se hallan presentes tanto pacientes con fracciéon de

eyeccion del ventriculo izquierdo normal como deprimida.
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5.4 Caracteristicas de los pacientes con estenosis adrtica severay

bajo gradiente paradéjico

De los 282 casos en los que se pudo calcular el AVA por planimetria de las
imagenes del ETE-3D, 165 pacientes (58,5%) mostraron un AVA menor de 1 cm2 y
una FEVI = 55%. De entre esos 165 casos, 59 (35,8%) pacientes tuvieron un
gradiente sistdlico transadrtico medio por debajo de 40 mm Hg. La Tabla 7 muestra
las diferencias de las variables clinicas y hemodinamicas entre los grupos de
gradiente paradojicamente bajo y gradiente superior a 40 mm Hg. La Tabla 8
compara las variables ecocardiograficas en los mismos subgrupos. En un analisis
de regresion logistica multiple con las variables que satisfacian los criterios de
entrada preespecificados, se obtuvo un modelo maximo con diez variables
predictoras (Tabla 9) con un ajuste adecuado segun el test de Hosmer-Lemeshow
(p=0,391) y un area bajo la curva ROC (Figura 14) de 0,859 (IC 95% 0,795 a 0,910),

con una sensibilidad de 60,0% y una especificidad de 88,3%.

Se obtuvo datos de seguimiento de 163 pacientes (98,8% de la cohorte). Se
produjo el fallecimiento de 21 de los 57 (36,8%) pacientes con bajo gradiente y
datos completos de seguimiento en comparacion con 36 de los 106 (34,0%) de los
pacientes con GSM = 40 mmHg. El tiempo medio de supervivencia de los pacientes
con bajo gradiente paraddjico fue de 3,74 afios en comparacion con los 3,68 afos
de los pacientes con gradiente alto. Las tasas de mortalidad no difirieron entre

ambos grupos (Log Rank p=0,834).
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Tabla 7: Diferencias de las variables clinicas y hemodinamicas entre

los grupos de gradientes alto y paraddjicamente bajo

GAM =40 mm Hg

GAM <40 mm Hg

(n=106) (n=59) P
Edad (anos) 79,8 76,2 0,003
Sexo varon 67,9% 59,35% 0,309
Peso (kg) 73,2 73,7 0,884
Altura (cm) 158,5 159,6 0,539
SC (m?) 1,75 1,76 0,538
FC (Ipm) 72,0 75,9 0,093
PAS (mm Hg) 139,7 134,9 0,300
PAD (mm Hg) 71,6 73,2 0,544
Empleo de sedacion 71,7% 65,5% 0,479
Comorbilidad 36,8% 47,5% 0,190
Cardiopatia isquémica 3,8% 5,1% 0,367
Fibrilaciéon/flutter auricular 20,8% 32,8% 0,067

Tabla 7: GAM: Gradiente sistdlico transaortico medio. SC: Superficie corporal. FC:

Frecuencia cardiaca. PAS: Presion arterial sistélica. PAD: Presién arterial diastolica.
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Tabla 8: Diferencias de las variables ecocardiogréficas entre los

grupos de gradientes alto y paradéjicamente bajo

GAM =240 mm Hg GAM <40 mm Hg

(n=106) (n=59) p
SIV (mm) 14,9 13,7 0,002
PPVI (mm) 13,4 12,5 0,005
DTDVI (mm) 42,9 42,0 0,373
DTSVI (mm) 19,5 19,1 0,247
GPR 0,64 0,60 0,134
FEVI (%) 66,0% 65,6% 0,687
VAI (ml) 78,5 70,4 0,062
E (cm/s) 100,2 106,4 0,365
A (cm/s) 120,1 105,3 0,024
E’ (cm/s) 47 3,6 0,003
E/E 29,5 24,0 0,090
Diametro TSVI ETT (mm) 19,5 19,1 0,247
Area TSVI ETE-3D (cm?) 3,27 3,17 0,493
Valvula adrtica bicuspide 4,7% 15,3% 0,037
Valvula adrtica reumatica 5,6% 11,9% 0,200
Grado de calcificacion 2,9 2,6 0,032
Insuficiencia adrtica 58,5% 64,4% 0,936
Insuficiencia mitral 54,7% 40,7% 0,300
Z (mm Hg/ml/m?) 5,1 5,2 0,744
IPE (cm?/m?) 0,41 0,55 <0,001
AVA ETE-3D (cm?) 0,58 0,71 <0,001

Tabla 8: GAM: Gradiente sistdlico transaortico medio. SIV: Grosor del septo interventricular.

PPVI: Grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo. DTDVI: Diametro telediastolico

del ventriculo izquierdo. DTSVI: Diametro telesistolico del ventriculo izquierdo. GPR: Grosor

parietal relativo. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. VAI: Volumen auricular

izquierdo. E: Velocidad maxima de la onda protodiastdlica del flujo de llenado transmitral. A:

Velocidad maxima de la onda telediastdlica del flujo de llenado transmitral. E’: Velocidad
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maxima de la onda protodiastélica de la porcién septal del anillo mitral del tejido cardiaco.
E/E’: Razén de las velocidades protodiastélicas de llenado transmitral y de desplazamiento
del anillo mitral. TSVI: Tracto de salida del ventriculo izquierdo. ETT: Ecocardiograma
transtoracico. ETE-3D: Ecocardiograma transesofagico tridimensional. IVT: Integral
velocidad-tiempo. GSP: Gradiente sistdlico pico transvalvular adrtico. GSM: Gradiente
sistélico medio transvalvular adrtico. IVS: indice de volumen sistélico. Z: Impedancia
ventriculo-arterial. IPE: indice de pérdida de energia. AVA: Area valvular adrtica. Las

insuficiencias aodrtica y mitral contabilizadas son las de grado moderado y severo.
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Tabla 9: Modelo de regresion logistica para la prediccion de la
estenosis adrtica con gradiente paradéjicamente bajo, con el niumero

maximo de variables predictoras candidatas

Variable predictora P (Wilson) Odds ratio (IC 95%)
IPE 0,005 231,0 (5,4-9919,6)
AVA ETE-3D 0,014 52,7 (2,2-1263,1)
Valvula adrtica bicuspide 0,231 2,6 (0,5-12,6)
Fibrilacion/flutter auricular 0,139 2,2 (0,8-6,2)
E 0,075 0,5 (0,3-1,1)
FC 0,112 1,0 (0,9-1,1)
VAI 0,471 1,0 (0,9-1,1)
Edad 0,798 0,9 (0,9-1,0)
SIv 0,053 0,8 (0,7-1,0)
Grado de calcificacién adrtica 0,453 0,8 (0,5-1,4)

Tabla 9: Resultados de analisis de regresion logistica multiple de los predictores clinicos y
ecocardiograficos de estenosis adrtica severa con gradiente paraddjicamente bajo pese a
fraccion de eyeccion normal. IPE: indice de pérdida de energia. AVA ETE-3D: Area valvular
aortica planimetrada en el ecocardiograma transesofagico tridimensional. E’: Velocidad
maxima de la onda protodiastélica de la porcion septal del anillo mitral del tejido cardiaco.
FC: Frecuencia cardiaca. VAIl: Volumen auricular izquierdo. SIV: Grosor del septo

interventricular.
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Figura 14: Curva ROC con 10 predictores
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Figura 14: Curva ROC (Receiver operating characteristic) correspondiente de la
prediccion de bajo gradiente entre los pacientes con area valvular adrtica por debajo de
1 cm? y fraccion de eyeccién normal. En este modelo fueron incluidas las diez variables

predictoras de la Tabla 9.
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Con el empleo del script AllSetsReg para SPSS se analizé de forma
automatica el poder de discriminacion y la C, de Mallows de los 1023 modelos
posibles. En la Tabla 10 se muestra las caracteristicas de los diez mejores modelos
posibles. De ellos se eligi6 el primero, que con 5 variables mantenia ajuste
adecuado (p=0,373), un area bajo la curva ROC (Figura 15) de 0,847 (IC 95%
0,784-0,900), con una sensibilidad y especificidad del 582% y 87,4%
respectivamente. La Tabla 11 muestra las medidas del riesgo asociadas a cada

variable predictora.
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Tabla 10: Parametros de la capacidad discriminativa de los diez

mejores modelos considerados para la prediccion de la estenosis

aortica severa con bajo gradiente paraddjico

Predictores Variables C, | ABC Se Es -2LL p
1° 5/ABEFI 4,568 | 0,847 | 58,2% | 87,4% | 145,8 | 0,373
2° 6| ABCEFI 5,227 | 0,847 | 56,4% | 87,4% | 144,8 | 0,490
3° 6| ABDEFI 5,471 | 0,853 | 58,2% | 88,3% | 144,3 | 0,722
4° 7/ABCDEFI |6,035|0,855|58,2% | 87,4% | 143,1 | 0,639
5° 6 ABEFIJ 6,159 | 0,854 | 63,6% | 88,3% | 145,3 | 0,100
6° 5/ABDEI 6,237 | 0,837 | 60,0% | 86,4% | 147,8 | 0,672
7° 4| ABEF 6,385 | 0,830 | 52,7% | 88,3% | 151,6 | 0,362
8° 6 ABEFGI 6,405 | 0,846 | 60,0% | 87,4% | 145,8 | 0,281
9° 6| ABEFHI 6,497 | 0,848 | 60,0% | 87,4% | 145,7 | 0,218
10° 4| ABFI 6,543 | 0,829 | 56,4% | 86,4% | 1562,7 | 0,746

Tabla 10: Caracteristicas en filas del primero al décimo de los mejores modelos de entre los

1023 analizados automaticamente para la prediccion del bajo gradiente en pacientes con

estenosis adrtica severa y fraccion de eyeccion preservada. Predictores: Numero de

variables predictoras del modelo. Variables: Variables incluidas en el modelo. Criterio de

prediccion de Mallows. ABC: Area bajo la curva ROC. Se: Sensibilidad del modelo. Es:

Especificidad del modelo. -2LL: Logaritmo de la verosimilitud. P: Valor de la significacion de

la prueba de Hosmer-Lemeshow. A: indice de pérdida de energia. B: Area valvular adrtica

planimetrada en el ecocardiograma transesofagico tridimensional. C: Valvula adrtica

bicuspide. D: Fibrilacion/flutter auricular. E: Velocidad maxima de la onda protodiastélica de

la porcion septal del anillo mitral del tejido cardiaco. F: Frecuencia cardiaca. G: Volumen

auricular izquierdo. H: Edad. I: Grosor del septo interventricular. J: Grado de calcificacion

aodrtica.
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Resultados

Tabla 11: Modelo de regresion logistica para la prediccion de la

estenosis adrtica severa con bajo gradiente paraddjico elegido de

entres los posibles por su menor valor de Cp de Mallows

Variable predictora P (Wilson) Odds ratio (IC 95%)
IPE <0,001 508,8 (19,3-13440,1)
AVA ETE-3D 0,011 50,2 (2,5-1012,3)
E 0,016 0,4 (0,2-0,8)
FC 0,016 1,0 (1,0-1,1)
S|\ 0,024 0,8 (0,7-1,0)

Tabla 11: Resultados de andlisis de regresion logistica multiple de los predictores clinicos y

ecocardiograficos de estenosis adrtica severa con gradiente paraddjicamente bajo pese a

fraccion de eyeccién normal. IPE: indice de pérdida de energia. AVA ETE-3D: Area valvular

aortica planimetrada en el ecocardiograma transesofagico tridimensional. E’: Velocidad

maxima de la onda protodiastélica de la porcion septal del anillo mitral del tejido cardiaco.

FC: Frecuencia cardiaca. SIV: Grosor del septo interventricular.
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Figura 15: Curva ROC con 5 predictores
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Figura 15: Curva ROC (Receiver operating characteristic) correspondiente de la
prediccion de bajo gradiente entre los pacientes con area valvular adrtica por debajo
de 1 cm? y fraccion de eyeccion normal. En este modelo fueron incluidas las cinco

variables predictoras de la Tabla 11.
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5.5 Consistencia de la clasificacién pronostica de la estenosis

severa en funcion del flujo y gradiente valvular medio

De un total de 238 pacientes con estenosis adrtica severa en funcion del area
valvular (<1cm?) tanto en el ETT como en el ETE-3D, 117 presentaron bajo flujo
segln el estandar clinico transtoracico. Estos tuvieron significativamente mayor
frecuencia cardiaca, menor presion arterial sistolica y mayor presencia de fibrilacion
o flutter auricular (Tabla 12). Asimismo presentaron valores significativamente mas
bajos de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, menor diametro del tracto
de salida del ventriculo izquierdo, menor asociacion con insuficiencia adrtica
moderada o severa, menor indice de pérdida de energia y mayor impedancia

ventriculo-arterial (Tabla 13).
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Tabla 12: Caracteristicas clinicas de los pacientes con alto y bajo flujo

segun la valoracion transtoracica

IVS = 35 ml/m? IVS < 35 ml/m?

(n=121) (n=117) P
Edad (afios) 78,4 78,5 0,916
Sexo varon 39,7% 43,6% 0,540
Peso (kg) 71,6 73,2 0,363
Altura (cm) 158,9 160,4 0,176
SC (m?) 1,73 1,77 0,173
FC (Ipm) 70,2 76,8 0,001
PAS (mm Hg) 141,0 131,2 0,004
PAD (mm Hg) 70,9 74,0 0,151
Empleo de sedacion 68,6% 61,5% 0,278
Comorbilidad 50,0% 43,6% 0,366
Cardiopatia isquémica 12,4% 11,1% 0,842
Fibrilaciéon/flutter auricular 15,7% 42.7% <0,001

Tabla 12: IVS: indice de volumen sistdlico. SC: Superficie corporal. FC: Frecuencia cardiaca.

PAS: Presion arterial sistolica. PAD: Presion arterial diastdlica.
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Resultados

Tabla 13: Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con alto y

bajo flujo segln la valoracion transtoracica

IVS 235 ml/m*  IVS < 35 mI/m®

(n=121) (n=117) P
SIV (mm) 14,3 13,9 0,213
PPVI (mm) 12,8 12,7 0,747
DTDVI (mm) 45,7 44,0 0,115
DTSVI (mm) 28,9 29,5 0,651
GPR 58,1% 59,8% 0,408
FEVI (%) 60,8 52,8 <0,001
VAI (ml) 78,4 79,1 0,867
E (cm/s) 98,2 105,4 0,181
A (cm/s) 114,4 105,5 0,118
E’ (cm/s) 3,7 3,7 0,999
E/E 28,5 28,5 0,947
Diametro TSVI ETT (mm) 20,4 19,3 <0,001
Area TSVI ETE-3D (cm?) 3,5 3,4 0,159
Valvula aértica bicuspide 9,9% 12,0% 0,680
Valvula adrtica reumatica 6,6% 4,3% 0,571
Grado de calcificacion 2,8 3,0 0,254
Insuficiencia adrtica 50,4% 29,1% 0,001
Insuficiencia mitral 11,6% 17,9% 0,201
Z (mm Hg/ml/m?) 4,43 6,43 <0,001
IPE (cm?/m?) 0,481 0,391 <0,001
AVA ETE-3D (cm?) 0,64 0,61 0,177

Tabla 13: IVS: indice de volumen sistélico. SIV: Grosor del septo interventricular. PPVI:

Grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo. DTDVI: Diametro telediastolico del

ventriculo izquierdo. DTSVI: Diametro telesistélico del ventriculo izquierdo. GPR: Grosor

parietal relativo. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. VAI: Volumen auricular

izquierdo. E: Velocidad maxima de la onda protodiastdlica del flujo de llenado transmitral. A:

Velocidad maxima de la onda telediastdlica del flujo de llenado transmitral. E’: Velocidad
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maxima de la onda protodiastélica de la porcién septal del anillo mitral del tejido cardiaco.
E/E’: Razén de las velocidades protodiastélicas de llenado transmitral y de desplazamiento
del anillo mitral. TSVI: Tracto de salida del ventriculo izquierdo. ETT: Ecocardiograma
transtoracico. ETE-3D: Ecocardiograma transesofagico tridimensional. IVT: Integral
velocidad-tiempo. GSP: Gradiente sistdlico pico transvalvular aortico. GSM: Gradiente
sistélico medio transvalvular adrtico. IVS: indice de volumen sistélico. Z: Impedancia
ventriculo-arterial. IPE: indice de pérdida de energia. AVA: Area valvular adrtica. Las

insuficiencias aodrtica y mitral contabilizadas son las de grado moderado y severo.
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Resultados

La planimetria directa de la seccion transversal del tracto de salida del

ventriculo izquierdo con ETE-3D permitié confeccionar una nueva clasificacion

segun los grados de flujo sin asunciones geométricas. Las distribuciones de las

caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los pacientes de acuerdo con esta

nueva clasificacién se muestran en las Tablas 14 y 15.

Tabla 14: Caracteristicas clinicas de los pacientes con alto y bajo flujo

segun la valoracion anatdmica transesofagica tridimensional del TSVI

IVS = 35 ml/m? IVS < 35 ml/m?

(n=144) (n=94) P
Edad (afios) 78,1 79,1 0,309
Sexo vardn 54,2% 64,9% 0,108
Peso (kg) 71,8 73,3 0,428
Altura (cm) 159,8 154,4 0,692
SC (m?) 1,74 1,76 0,461
FC (Ipm) 72,0 75,6 0,071
PAS (mm Hg) 138,4 132,7 0,115
PAD (mm Hg) 71,9 73,3 0,534
Empleo de sedacion 68,8% 59,6% 0,165
Comorbilidad 48,6% 43,6% 0,507
Cardiopatia isquémica 12,5% 10,6% 0,837
Fibrilacion/flutter auricular 22,9% 38,3% 0,013

Tabla 14: TSVI: Tracto de salida del ventriculo izquierdo. IVS: indice de volumen sistélico.

SC: Superficie corporal. FC: Frecuencia cardiaca. PAS: Presion arterial sistolica. PAD:

Presion arterial diastdlica.
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Tabla 15: Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con alto y

bajo flujo segln la valoracion anatdmica transesofagica tridimensional

del TSVI
IVS = 35 ml/m? IVS < 35 ml/m?

(n=) (n=) P
SIV (mm) 14,2 13,8 0,295
PPVI (mm) 12,8 12,7 0,915
DTDVI (mm) 45,6 43,8 0,095
DTSVI (mm) 294 30,0 0,758
GPR 58,1% 60,3% 0,285
FEVI (%) 58,7% 54,1% 0,020
VAI (ml) 79,2 77,9 0,751
E (cm/s) 96,0 110,5 0,008
A (cm/s) 111,5 110,3 0,837
E’ (cm/s) 3,8 3,7 0,930
E/E’ 28,4 28,8 0,880
Diametro TSVI ETT (mm) 20,1 19,4 0,016
Area TSVI ETE-3D (cm?) 3,7 3,1 <0,001
Valvula adrtica bicuspide 11,1% 10,6% 0,909
Valvula aodrtica reumatica 4,9% 6,4% 0,772
Grado de calcificacion 29 2,8 0,587
Insuficiencia adrtica 47 2% 28,7% 0,005
Insuficiencia mitral 13,2% 17,0% 0,456
Z (mm Hg/ml/m?) 4,76 6,42 <0,001
IPE (cm?/m?) 0,455 0,408 0,007
AVA ETE-3D (cm?) 0,64 0,61 0,143

Tabla 15: IVS: indice de volumen sistélico. SIV: Grosor del septo interventricular. PPVI:

Grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo. DTDVI: Diametro telediastélico del

ventriculo izquierdo. DTSVI: Diametro telesistolico del ventriculo izquierdo. GPR: Grosor

parietal relativo. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. VAI: Volumen auricular

izquierdo. E: Velocidad maxima de la onda protodiastolica del flujo de llenado transmitral. A:
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Velocidad maxima de la onda telediastolica del flujo de llenado transmitral. E’: Velocidad
maxima de la onda protodiastélica de la porcidon septal del anillo mitral del tejido cardiaco.
E/E’: Razén de las velocidades protodiastélicas de llenado transmitral y de desplazamiento
del anillo mitral. TSVI: Tracto de salida del ventriculo izquierdo. ETT: Ecocardiograma
transtoracico. ETE-3D: Ecocardiograma transesofagico tridimensional. IVT: Integral
velocidad-tiempo. GSP: Gradiente sistolico pico transvalvular aértico. GSM: Gradiente
sistolico medio transvalvular adrtico. 1VS: indice de volumen sistdlico. Z: Impedancia
ventriculo-arterial. IPE: indice de pérdida de energia. AVA: Area valvular aértica. Las

insuficiencias aodrtica y mitral contabilizadas son las de grado moderado y severo.
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La Tabla16 muestra la distribucién de los pacientes en funcion de la categoria
de flujo establecida con el método estandar transtoracico y con la informacion
anatémica del TSVI evaluado con ETE-3D. El acuerdo global fue de 79,4%, con un
indice kappa de 0,58678 (IC 95% 0,48566 a 0,68789). La Figura 16 describe los

cambios de categorias de los pacientes.

Tabla 16: Acuerdo en la clasificacion de la estenosis adrtica severa en funcion
del flujo valorado por la técnica transtoracica y empleando la planimetria
tridimensional transesofagica del TSVI

Bajo flujo (Técnica mixta)

No Si Total

-
K No 108 13 121
o)
=3
[y
o ,
L. Si 36 81 117
(a1

Total 144 94 238

Tabla 16: Distribucion de acuerdos y discrepancias en la valoracion cualitativa del estado del
flujo valvular adrtico por medio del método transtoracico habitual (ETT) y tomando el area
transversal del tracto de salida del ventriculo izquierdo planimetrada directamente en el
estudio transesofagico tridimensional y los valores Doppler del estudio transtoracico (Técnica

mixta). TSVI: Tracto de salida del ventriculo izquierdo.
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La subclasificacién de la estenosis valvular adrtica en funcién del gradiente
medio por encima o debajo de 40 mm Hg y del indice de flujo sistdlico con 35 ml/m?
como valor de discriminacion, valorado con la técnica transtoracica habitual, obtuvo
una distribucién de los pacientes en cuatro grupos, de forma que 28 pacientes
correspondieron al grupo FN/GB, 93 pacientes al grupo FN/GA, 55 casos al grupo
FB/GA, y los 62 restantes a la clase FB/GB. La Tabla 17 muestra la descripcion y la
comparacion de las caracteristicas clinicas de cada una de las cuatro clases de la
clasificacion dependiente del flujo y gradiente. Se observé diferencias
estadisticamente significativas entre los cuatro grupos en la edad, en el sexo,
frecuencia cardiaca y ritmo, en la presion arterial sistdlica y en la presencia de
comorbilidad. La prueba de Jonckheere-Terpstra encontr6 una tendencia
estadisticamente significativa a mostrar mayor frecuencia cardiaca, mayor
proporcion de pacientes en fibrilacion o flutter auricular y tendencia a mantener
menor presién arterial sistdlica a lo largo de las cuatro clases de la clasificacion. Las
comparaciones post hoc también encontraron diferencias significativas en estas tres
variables concordantes con la prueba de tendencia. La Tabla 18 ofrece
detalladamente la descripcidén de las caracteristicas ecocardiograficas en cada una

de estas cuatro clases y sus estadisticos de comparacion y pruebas de tendencia.
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Figura 16: Cambios en la subclasificacion de la estenosis adrtica
severa en funcién del flujo transvalvular segun la valoracion

transtoracica o transesofagca tridimensional del tracto de salida

Grado de flujo Grado de flujo
ETT ETE-3D

n n

Flujo 1 21 1 44 Flujo
Normal Normal

13

36

sse | 117 94 | &

Figura 16: ETT: Ecocardiograma transtoracico; ETE-3D: Ecocardiograma transesofagico
tridimensional. Se muestran enmarcados el numero de pacientes en cada categoria de
flujo segun la técnica diagnéstica. Las flechas acompafiadas de una cifra muestran el

ndmero de pacientes que cambiaron de categoria en funcién del tipo de exploracion.
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Tabla 17: Caracteristicas clinicas de los pacientes con estenosis
aortica severa en funcion de las cuatro categorias segun flujo y

gradiente establecidas con técnica transtoracica

FN/GB | FN/GA | FB/GA | FB/GB

(n=28) | (n=93) | (n=55) | (n=62) p| PUT)
Edad (afios) 756 | 793 | 798 | 774 | 0033| 0693
Sexo varén 39,3% | 39.8%° | 29,1% | 56,5% | 0,025| 0,133
Peso (kg) 722 | 714 | 734 | 731 | 0823| 0489
Altura (cm) 158,7 | 1590 | 1593 | 1613 | 0312 0,113
SC (m?) 175 | 173 | 176 | 177 | 0525| 0,245
FC (Ipm) 68,0° | 701° | 757 | 777 | 0,006 |<0,001
PAS (mm Hg) 1421 | 1406° | 1345 | 1286 | 0,019 0,003
PAD (mm Hg) 736 | 700 | 764 | 723 | 0187| 0628
Empleo de sedacion 71.4% | 67.7% | 69,1% | 54.8% | 0274| 0,101
Comorbilidad 571% | 47,3% | 30,9% | 54.8% | 0037| 0,775
Cardiopatia isquémica 17,9% 10,8% 5,5% 16,1% 0,204 | 0,996
riorlacion/flutter 14.3%° | 16,1%' | 364% | 48,4% |<0,001 | <0,001

Tabla 17: FN: Flujo normal. FB: Flujo bajo. GB: Gradiente bajo. GA: Gradiente alto. IVS:
indice de volumen sistélico. SC: Superficie corporal. FC: Frecuencia cardiaca. PAS: Presion
arterial sistolica. PAD: Presion arterial diastdlica. p: valor de significacion de la comparacion
multiple. p(JT): valor de significacion de la prueba de tendencia de Jonckheere-Terpstra.
Comparaciones post hoc: a) p=0,005 respecto a FB/GB; b) p=0,024 respecto a FB/GB; c)
p=0,028 respecto a FB/GB; d) p=0,024 respecto a FB/GB; e) p=0,002 respecto a FB/GB; f)
p<0,001 respecto a FB/GB.
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Tabla 18: Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con

estenosis adrtica severa en funcion de las cuatro categorias segun

flujo y gradiente establecidas con técnica transtoracica

FN/GB

FN/GA

FB/GA

FB/GB

(n=28) | (n=93) | (n=55) | (n=62) Pl PUT)
SIV (mm) 129 | 134° | 148 | 144 | 0007| 0,087
PPVI (mm) 120 | 126 | 126 | 129 | 0038| 0,604
DTDVI (mm) 453 | 46,8° | 400 | 374 | 0031| 0,511
DTSVI (mm) 289 | 30,7 | 261 | 328 | 0,246| 0,285
GPR (%) 583 | 537 | 638 | 580 | 0,031| 0,980
FEVI (%) 573° | 604" | 616 | 4951 |<0,001|<0,001
VAI (ml) 728 | 790 | 673 | 695 | 0321| 0,867
E (cmis) 102,7 | 985 | 962 | 972 | 0468| 0,093
A (cm/s) 950 | 1217 | 1137 | 80,7 | 0,074 | 0,210
E' (cm/s) 4.1 3,6 3,4 42 | 0166| 0,337
E/E 243 | 312 | 334 | 302 | 0774| 0,865
(Dr;én”;et“’ TSVIETT 19,99 | 206" | 189 | 198 |<0,001| 0,053
éﬁ‘%‘)TSV' ETE-3D 3,2 3,5 27 35 | 0,063| 0,980
\b’.é'Y“"i‘ aortica 14,3% | 86% | 164% | 81% | 0835| 0,823

icuspide

Valvula adrtica 10,7% | 54% | 1.8% | 65% | 0571| 0,498
reumatica
Grado de calcificacion 2.4 2,8 3,0 2,7 0,010 | 0,076
Insuficiencia adrtica 57,1%" 48,4% 25,5% 32,3% 0,003 | 0,002
Insuficiencia mitral 7.1% 12,9% 18,2% 17, 7% 0,190 | 0,148
Z (mm Hg/ml/m?) 47m | 43 6,7 56 |<0,001 | <0,001
IPE (cm?/m?) 0,562°" | 0467° | 0,310' | 0,492 | <0,001 | <0,001
AVA ETE-3D (cm?) 0,73" | 064" | 056’ | 072 |<0,001| 0,805

Tabla 18: FN: Flujo normal. FB: Flujo bajo. GB: Gradiente bajo. GA: Gradiente alto. IVS:
indice de volumen sistdlico. SIV: Grosor del septo interventricular. PPVI: Grosor de la pared

posterior del ventriculo izquierdo. DTDVI: Diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo.

DTSVI: Diametro telesistolico del ventriculo izquierdo. GPR: Grosor parietal relativo. FEVI:
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Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. VAI: Volumen auricular izquierdo. E: Velocidad
maxima de la onda protodiastdlica del flujo de llenado transmitral. A: Velocidad maxima de la
onda telediastolica del flujo de llenado transmitral. E': Velocidad maxima de la onda
protodiastolica de la porcion septal del anillo mitral del tejido cardiaco. E/E’: Razén de las
velocidades protodiastdlicas de llenado transmitral y de desplazamiento del anillo mitral.
TSVI: Tracto de salida del ventriculo izquierdo. ETT: Ecocardiograma transtoracico. ETE-3D:
Ecocardiograma transesofagico tridimensional. IVT: Integral velocidad-tiempo. GSP:
Gradiente sistdlico pico transvalvular aértico. GSM: Gradiente sistélico medio transvalvular
aodrtico. 1IVS: indice de volumen sistélico. Z: Impedancia ventriculo-arterial. IPE: indice de
pérdida de energia. AVA: Area valvular adrtica. Las insuficiencias adrtica y mitral
contabilizadas son las de grado moderado y severo. p: valor de significacion de la
comparacion multiple. p(JT): valor de significacion de la prueba de tendencia de Jonckheere-
Terpstra. Comparaciones post hoc: a) p=0,015 respecto FB/GB; b) p=0,039 respecto FB/GB;
c) p=0,027 respecto a FB/GA; d) p=0,037 respecto FB/GB; e) p=0,042 respecto a FB/GB; f)
p<0,001 respecto a FB/GB; g) p=0,038 respecto a FB/GA; h) p<0,001 respecto a FB/GA,; i)
p=0,030 respecto a FB/GB; j) p=0,005 respecto a FB/GA; k) p=0,007 respecto a FB/GA; 1)
p<0,001 respecto a FB/GA; m) p<0,001 respecto a FB/GB; n) p<0,001 respecto a FB/GA; o)
p<0,001 respecto a FB/GB; p) p<0,001 respecto a FN/GA; q) p<0,001 respecto a FB/GA,; r)
p<0,001 respecto a FB/GB; s) p<0,001 respecto a FB/GA; t) p<0,001 respecto a FB/GB; u)
p=0,014 respecto a FN/GA; v) p<0,001 respecto a FB/GA; w) p=0,006 respecto a FB/GA; x)
p=0,047 respecto a FB/GB; y) p<0,001 respecto a FB/GB.
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Con el empleo de los datos anatémicos del ETE-3D para determinar por
medicion directa mediante planimetria el area de seccién transversal del TSVI y el
calculo del volumen latido sin asunciones geométricas, se procedio a reclasificar a
los pacientes en funcidén del gradiente medio e indice de volumen sistdlico con los
mismos valores de corte. Con esta técnica 39 pacientes fueron encuadrados en la
clase FN/GB, 105 casos en el grupo FN/GA, 43 pacientes en el grupo FB/GA,
mientras que los restantes 51 fueron clasificados como FB/GB. La Tabla 19 muestra
las caracteristicas clinicas, y la Tabla 20 las caracteristicas ecocardiograficas de los
pacientes de cada una de las clases de la clasificacion, con los estadisticos de

comparacion.
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Tabla 19: Caracteristicas clinicas de los pacientes con estenosis

aortica severa en funcion de las cuatro categorias segun flujo y

gradiente establecidas con la valoracién anatomica ETE-3D

FN/GB

FN/GA

FB/GA

FB/GB

(n=39) | (n=105) | (n=43) | (n=51) p| P
Edad (afios) 756° | 790 | 805 | 77.8 | 0,012| 0,190
Sexo varén 51,3%° | 43,8%° | 16,3%" | 51,0% | 0,001| 0,314
Peso (kg) 705 | 723 | 717 | 746 | 0532| 0,121
Altura (cm) 1601 | 1597 | 157,7 | 160,8 | 0,312 0,836
SC (m?) 174 | 175 | 173 | 1,78 | 0421| 0,340
FC (Ipm) 706 | 725 | 730 | 77.9 | 0104| 0,010
PAS (mm Hg) 1345 | 1401 | 1338 | 1319 | 0,242 0,186
PAD (mm Hg) 72,1 718 | 735 | 732 | 0940| 0811
Empleo de sedacion 66,7% | 695% | 651% | 549% | 0,353 0,159
Comorbilidad 615% | 438% | 349% | 51,0% | 0,088 0,111
Cardiopatia isquémica 25,6% 7,6% 11,6% 9,8% 0,043 | 0,295
Fibrilacion/flutter 231% | 22,9%° | 256% | 49,0% | 0,007 | 0,005

auricular

Tabla 19: Abreviaturas iguales a las de la Tabla 17. Comparaciones post hoc: a) p=0,010
respecto a FB/GA; b) p=0,001 respecto a FB/GA; c) p=0,002 respecto a FB/GA; d) p=0,001
respecto a FB/GB; e) p=0,002 respecto a FB/GB.
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Tabla 20: Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con

estenosis adrtica severa en funcién de las cuatro categorias segun

flujo y gradiente establecidas con la valoracion anatémica ETE-3D

FN/GB

FN/GA

FB/GA

FB/GB

(n=39) | (n=105) | (n=43) | (n=51) Pl PUT)
SIV (mm) 13,3 14,0° 14,4 14,3 0,004 | 0,327
PPVI (mm) 12,1 12,7 12,3 13,2 0,034 | 0,666
DTDVI (mm) 46,6 45,3 41,2 46,3 0,140 | 0,184
DTSVI (mm) 30,6 29,4 27,8 31,8 0,457 | 0,643
GPR (%) 55,8 55,6° 60,2 61,9 0,035 | 0,221
FEVI (%) 54,3 61,4¢ 58,6 51,2 0,004 | 0,138
VAI (ml) 73,9 77,0 68,0 67,1 0,842 | 0,784
E (cm/s) 99,9 97,1 98,8 99,3 0,062 | 0,009
A (cm/s) 83,6 121,4 114,4 96,5 0,132 | 0,915
E’ (cm/s) 4,1 3,6 3,3 4,2 0,136 | 0,670
E/E’ 30,2 30,7 34,4 21,8 0,623 | 0,963
(Dri]én”;etro TSVIETT 197 | 201° | 186 | 200 | 0,019| 0,211
éﬁ‘%‘)TSV' ETE-3D 3,4 3,49 2,8" 32 | <0.001|<0,001
\b’.é'Y“"i‘ aortica 10,3% | 11,4% | 11,6% | 9,8% | 0918| 0,929

icuspide

Valvula adrtica 77% | 38% | 47% | 7.8% | 0416| 0,798
reumatica
Grado de calcificacion 2,7 2,8 3,1 2,4 0,049 | 0,301
Insuficiencia adrtica 51,3% 45,7% 25,6% 31,4% 0,006 | 0,008
Insuficiencia mitral 12,8% 13,3% 18,6% 15,7% 0,297 | 0,504
Z (mm Hg/ml/m?) 4,59 4.47¢ 6,40 5,87 | <0,001 | <0,001
IPE (cm?/m?) 0,522" | 0,461° | 0,321° | 0,545% | <0,001 | 0,003
AVA ETE-3D (cm?) 0,71° 0,64" 0,56" 0,74" | <0,001 | <0,001

Tabla 20: Abreviaturas igual que las de la Tabla 18. Comparaciones post hoc: a) p=0,012
respecto a FB/GB; b) p=0,011 respecto a FB/GB; c) p=0,028 respecto a FB/GA; d) p=0,003
respecto a FB/GB; e) p=0,009 respecto a FB/GA,; f) p<0,001 respecto a FB/GA; g) p<0,001
respecto a FB/GA; h) p=0,002 respecto a FB/GB; i) p=0,031 respecto a FB/GB; j) p<0,001
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respecto a FB/GB; k) p<0,001 respecto a FB/GB; I) p<0,001 respecto a FN/GB; m) p<0,001
respecto a FN/GA; n) p=0,001 respecto a FN/GA; o) p<0,001 respecto a FB/GA; p) p<0,001
respecto a FN/GB; q) p<0,001 respecto a FB/GA; r) p=0,036 respecto a FN/GA; s) p=0,012
respecto FN/GA; t) p<0,001 respecto FB/GA; u) p<0,033 respecto a FB/GB; v) p<0,001
respecto a FN/GB; w) p<0,001 respecto a FB/GA.

)
)

El estudio de la concordancia entre los métodos ecocardiograficos
transtoracico y transesofagico tridimensional para la clasificacion de los pacientes
en funcion en las cuatro categorias posibles en funcion del flujo y el gradiente medio
tuvo un indice kappa ponderado de 0,66899 (IC 95% 0,5765 a 0,7614) en virtud de
la distribucion de la Tabla 21. El cambio de categorias de los pacientes se describe

pormenorizadamente en la Figura 17.
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Clasificacion de la estenosis adrtica severa

Tabla 21: Distribucion de los acuerdos en la categorizacion de la

estenosis adrtica en funcién del flujo y del gradiente con la técnicas

transtoracica habitual y con el empleo de la informacion anatémica del

segun flujos y gradientes (ETT)

ecocardiograma transesofagico tridimensional

Clasificacion de la estenosis adrtica severa segun flujos y gradientes
(Técnica mixta)

FN/GB FN/GA FB/GA FB/GB Total
FN/GB 24 0 0 4 28
FN/GA 0 84 9 0 93
FB/GA 0 21 34 0 95
FB/GB 15 0 0 47 62
Total 39 105 43 51 238

Tabla 21: Distribucion de acuerdos y discrepancias en la clasificacion de la estenosis adrtica

severa en funcion del flujo y el gradiente medio por medio del método transtoracico habitual

(ETT) y tomando el area transversal del tracto de salida del ventriculo izquierdo planimetrada

directamente en el estudio transesofagico tridimensional y los valores Doppler del estudio

transtoracico (Técnica mixta).

112




ETE-3D en la estenosis adrtica Resultados

Figura 17: Cambios en la subclasificacion de la estenosis adrtica
severa en funcién del flujo transvalvular y el gradiente sistélico
medio segun la valoracion transtoracica o transesofagca

tridimensional del tracto de salida

Clasificacién Clasificaciéon

ETT ETE-3D

n n

FN/GB | 28 4 39 | Fnvee

FN/GA | 983 K3 105 | FniGa

FBicA | B5 15 43 | FeiGA

FB/GB | B2 15 51 FB/GB

Figura 17: ETT: Ecocardiograma ftranstoracico; ETE-3D: Ecocardiograma

transesofagico tridimensional; FN/GB: Flujo normal y gradiente bajo; FN/GA: Flujo
norma y gradiente alto; FB/GA: Flujo bajo y gradiente alto; FB/GB: Flujo bajo y gradiente
bajo. El numero de pacientes de cada categoria de flujo y gradiente segun la técnica
diagnostica se muestra enmarcado. Las flechas acomparfadas de una cifra muestran el
nuamero de pacientes que cambiaron de categoria en funcion del tipo de exploracion y el

sentido del cambio.
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5.6 Valor prondstico de la planimetria valvular aértica

Se obtuvo datos completos de seguimiento de 280 (99,3%) de los 282
pacientes en los que se pudo practicar la planimetria valvular aértica mediante ETE-
3D. En los 5,58 afos de seguimiento se registraron 109 fallecimientos (39,9% de los
280 pacientes), con un tiempo medio de supervivencia de 3,46 afos (IC 95% 3,18 a
3,75 anos). En la regresion de Cox, los pacientes de la cohorte del estudio tuvieron
un riesgo relativo (RR) de muerte por cualquier causa 3,96 veces mayor (IC 95%
2,68-5,87) respecto a la poblacion general de la Regién de Murcia emparejada por

edad y sexo con los pacientes incluidos en el estudio.

La Figura 18 muestra la curva de supervivencia de Kaplan-Meier de la
poblacion de estudio comparada con la supervivencia prevista para la poblacién
general de la Region de Murcia con la misma distribucién de edad y sexo que la
cohorte del estudio, que tiene una mortalidad estimada del 25,0% en el mismo
tiempo de seguimiento, y con tiempo medio de supervivencia de 4,99 afios (IC 95%
4,80-5,18). La prueba log rank muestra diferencias significativas entre la tasa de

supervivencia de las dos cohortes (p<0,0001).
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Figura 18: Curvas de supervivencia de la cohorte del estudio y de la

poblacion general de Murcia
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Figura 18: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de los pacientes evaluados y la
prevista en la poblacién de la Regidon de Murcia, emparejada por edad y sexo con la
muestra del estudio. La poblaciéon general (linea roja) tiene significativamente menor
tasa de mortalidad que los pacientes con estenosis adrtica estudiados con
ecocardiografia transesofagica tridimensional (linea azul).
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El tratamiento aplicado se eligioé individualmente segun el criterio clinico de
sus meédicos responsables y por consenso dentro del equipo que componen
cirujanos, cardidlogos intervencionistas y clinicos. 157 pacientes (56,07%) fueron
tratados de forma percutanea con TAVI; 52 (18,57%) fueron sometidos a cirugia
cardiaca para implante de protesis aortica; Los 74 (26,43%) restantes recibieron
tratamiento médico sin sustitucion valvular adrtica. En la Figura 19 se ilustra las
tasas de supervivencia en funcion del tipo de tratamiento, que mostraron diferencias
significativas entre los tres tipos de modalidad terapéutica aplicada (Log Rank de

Mantel-Cox p=0.00014).

El tratamiento elegido dependié del riesgo perioperatorio estimado y las
comorbilidades de cada paciente. La variable EuroScorell se relacion6
significativamente (p=0,009) con una mayor mortalidad en la regresién de Cox; el
RR estimado por cada punto de EuroScorell fue de 1,032 (IC 95% 1,008-1,057). En
la regresion de Cox multivariable que incluia el impacto en la mortalidad de la
modalidad de tratamiento ajustado por EuroScorell, no se alcanzé diferencias
estadisticamente significativas entre el reemplazo valvular adrtico quirdrgico o con
TAVI. En cambio, el tratamiento médico de la estenosis aortica si se asoci6 con una
mayor tasa de mortalidad respecto al recambio valvular quirdrgico, con un RR de
2,841 (IC 95% 1,530-5,274). La puntuacion de riesgo EuroScorell mantuvo la
significacion estadistica en la prediccion de la mortalidad. La Tabla 22 muestra el

resumen de los resultados de la regresién de Cox.

116



ETE-3D en la estenosis adrtica Resultados

Figura 19: Curvas de supervivencia de los pacientes del estudio en

funcion de la modalidad de tratamiento aplicada
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Figura 19: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de los pacientes incluidos en el
estudio en funcion del tratamiento recibido segun la eleccion clinica. La curva de
supervivencia de los pacientes sometidos a recambio valvular adrtico se muestra en rojo.
En verde estd representada la curva correspondiente a los pacientes que fueron
sometidos a TAVI, mientras que el trazo azul muestra la supervivencia de los pacientes

tratados de forma médica.
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Tabla 22: Impacto del tipo de tratamiento ajustado por riesgo

operatorio en la mortalidad observada en los pacientes del estudio

Modelo de regresion multiple de Cox

Variable predictora P RR (IC 95%)

Tratamiento

Cirugia (referencia) <0,001
TAVI 0,444 1,277 (0,683-2,389)
Tratamiento médico 0,001 2,841 (1,530-5,274)
EuroScore Il 0,004 1,037 (1,011-1,063)

Tabla 22: Resultados de la regresion de Cox multivariable para la comparacion de las tasas
de mortalidad. En la variable categoérica “tratamiento” se toma como referencia el tratamiento
quirurgico convencional y los riesgos relativos (RR) con sus intervalos de confianza del 95%

(IC 95%) se refieren a la categoria de referencia.
La presencia de sintomas en los pacientes con estenosis aértica mostré una
tendencia no significativa hacia una mayor tasa de mortalidad, como muestran las
curvas de Kaplan-Meier de la Figura 20 (log rank p=0,073). El RR de la presencia de

sintomas segun la regresion de Cox fue de 1,753 (IC 95% 0,941-3,266).
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Figura 20: Curvas de supervivencia en funcion de la presencia de

algun sintoma atribuido a la estenosis adrtica
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Figura 20: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de los pacientes incluidos en el
estudio en funcion la presencia de algun sintoma atribuido a la estenosis aortica. La
curva de supervivencia de los pacientes asintomaticos se muestra en rojo. El trazo azul
muestra la supervivencia de los pacientes con algun sintoma. Las tasas de mortalidad

no llegan a alcanzar diferencias estadisticamente significativas (log rank p=0,073).
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Si se establece la severidad de la estenosis adrtica segun el area anatémica
planimetrada (AVA <1cm?) con ETE-3D como una variable binomial, se observa que
la mortalidad de los pacientes con estenosis adrtica severa no mostrd diferencias
significativas respecto a los pacientes con estenosis moderada. La Figura 21 ilustra
esta comparacion de las tasa de mortalidad en el método de Kaplan-Meier (log rank
p=0,168). La estenosis adrtica fue moderada segun la planimetria 3D en 28 casos.
Respecto a éstos, los pacientes con estenosis adrtica severa mostraron un

RR=1,703 (IC 95% 0,791-3,664) en la tasa de mortalidad de la regresion de Cox.

La Tabla 23 describe las estimaciones del riesgo de la tasa de mortalidad en
funcién del area valvular aértica planimetrada en el ETE-3D, la escala EuroScorell,
presencia de sintomas y tratamiento médico del caso. Tanto en los diferentes
modelos con una variable y en el modelo con las cuatro variables, la regresion de
Cox muestra una mayor tasa de mortalidad en funcién del grado anatémico de la
estenosis aodrtica, riesgo EuroScorell y con la ausencia de reemplazo valvular
aortico. El estado sintomatico no alcanzé la significacién en el analisis simple ni en

el multivariable.
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Figura 21: Curvas de supervivencia en funcion de la severidad de la

estenosis aortica segun el criterio de area valvular
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Figura 21: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de los pacientes incluidos en el
estudio en funcion la severidad de la estenosis adrtica tomando como punto de corte el
area planimetrada en ecocardiograma transesofagico tridimensional por debajo de 1 cm?.
La curva roja muestra la supervivencia de los pacientes con estenosis adrtica moderada.
La supervivencia de los pacientes con estenosis aodrtica severa esta representada por la
curva azul. Las tasas de mortalidad no alcanzan diferencias estadisticamente
significativas (log rank p=0,168).

121



Resultados ETE-3D en la estenosis adrtica

Tabla 23: Estimacion de las razones de riesgo de muerte en la

poblacion del estudio con regresion de Cox simple y multivariable

Modelos de regresion de Cox simple

Variable predictora P RR (IC 95%)
AVA ETE-3D <0,001 1,741 (1,275-2,378)
EuroScorell 0,007 1,033 (1,009-1,057)
Presencia de sintomas 0,077 1,753 (0,941-3,266)
Tratamiento médico <0,001 2,261 (1,542-3,315)

Modelo de regresion de Cox multiple

Variable predictora P RR (IC 95%)
AVA ETE-3D <0,001 1,883 (1,377-2,576)
EuroScorell 0,020 1,030 (1,005-1,056)
Presencia de sintomas 0,118 1,669 (0,878-3,172)
Tratamiento médico <0,001 2,895 (1,939-4,322)

Tabla 23: Predictores de mortalidad en los pacientes del estudio. La parte superior de la
tabla refleja los resultados del analisis simple de la regresién de Cox. En la parte inferior se
muestra el analisis multivariable correspondiente. AVA ETE-3D: Area valvular adrtica
planimetrada en el ecocardiograma transesofagico tridimensional; en este caso el riesgo se

expone invertido respecto a los valores de area valvular.
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6. Discusion

Este estudio describe la implementacién en la practica clinica de la ETE-3D
en tiempo real para la evaluaciéon de estenosis valvular adrtica significativa en una
poblacion representativa de los pacientes con estenosis adrtica remitidos para
ecocardiografia transesofagica. En nuestro caso, se trata de una poblacion anciana
con una edad mediana de 79 afios y medio en la que varones y mujeres estan bien
representados. Casi la mitad de los pacientes tenian enfermedad significativa de
otros 6rganos o sistemas, pero solo el 11,7% de la muestra presentaba cardiopatia
isquémica concomitante, que contrasta con el valor de otras series que tienen
prevalencias de 17%2°, 30%% y hasta 75%2'. La enfermedad coronaria muestra un
rango amplio de prevalencias en funcién de la poblacion de los estudios'®.
Probablemente la relativa baja prevalencia de cardiopatia isquémica en nuestro
grupo de pacientes se deba a la eleccion de unos criterios diagndésticos restrictivos
en los métodos, que exigian antecedente de infarto de miocardio o lesiones

coronarias significativas demostradas en un estudio coronariografico.

La poblacion del estudio esta formada en una gran proporcidon por pacientes
con estenosis adrtica de grado severo, si bien, segun los criterios de inclusiéon eran
candidatos a entrar en el estudio los pacientes con estenosis aédrtica de grado
moderado y severo. El area valvular media medida con la ecuacién de continuidad
en la muestra fue 0,71 cm?, y la planimetrada con ETE-3D de 0,69 cm? (Tabla 1). De
hecho, en torno al 89% de los pacientes cumplian el criterio de estenosis adrtica de
grado severo segun el area valvular (Tabla 4). Este hecho puede reflejar un sesgo
de seleccion en funcion del patréon de derivacion de pacientes con estenosis adrtica

a ecocardiografia transesofagica. Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio lo
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fueron exclusivamente para valoracion tridimensional de la valvula adrtica, que en el
periodo de estudio representaba una técnica emergente y pendiente de validacion
clinica, sino para tomar decisiones en relacion con la valvulopatia aértica o con otras
enfermedades acompafantes. Especialmente se ha de resefiar que 157 pacientes
del total (56,07%) fueron tratados con TAVI, que es una técnica reservada a
pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica y con riesgo quirtrgico alto” >°.
En la seleccién de pacientes para TAVI, el ecocardiograma transesofagico ha sido la
primera técnica recomendada para la valoracion del tamafio y morfologia del anillo
valvular adrtico''®. Por tanto, una gran parte de los pacientes remitidos eran de
entrada candidatos a TAVI, lo que explicaria no sélo la alta proporciéon de pacientes

con estenosis adrtica de grado severo, sino también le elevada edad media de la

poblacion y la frecuente presencia de comorbilidades.

No se registraron complicaciones mayores en relacion con la ecocardiografia
transesofagica tridimensional, en concordancia con la baja tasa de complicaciones

descritas con la técnica'® '

, Si bien, de acuerdo con el protocolo del estudio, no se
incluyd a los pacientes en los que no se consigui6 la intubacion esofagica o en los
que por mala tolerancia no se obtuvo ninguna imagen, aunque fuese de mala
calidad. El haber excluido del estudio a los pacientes a los que no se llegé a

registrar ninguna imagen cardiaca puede haber infraestimado hipotéticamente el

riesgo de complicaciones de la técnica.

6.1 Factibilidad de la planimetria valvular aértica
La planimetria del area valvular adrtica con la técnica ETE-3D fue posible en
el 91,9% de los casos de una muestra grande que representa la practica clinica

habitual de un Laboratorio de Ecocardiografia de un hospital de referencia regional.
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La factibilidad global en nuestra institucion'* es algo menor que la de los estudios
de nuestro grupo con pacientes seleccionados®®* ', y que la de otros
investigadores72. La Tabla 24 resume los estudios publicados en los que la

factibilidad de la planimetria adértica con ETE-3D se ha referido.

Tabla 24: Estudios sobre factibilidad de la planimetria del area
valvular en la estenosis adrtica mediante ETE-3D en tiempo real

Autores Afo n Factibilidad Comentarios

Experiencia preliminar de

de la Morena et al®2. 2010 59 94,9% nuestro centro con
pacientes seleccionados

Estudio de la traslaciéon del

Nakai et al’®. 2010 60 95,0% plano valvular aértico a lo
largo del ciclo cardiaco

Estudio enfocado a la

. 5 valoracion ETE-3D del
Saitoh et af*. 2012 42 952%  Tgyi (subgrupo con
planimetria)
Furukawa et al'?*, 2012 25 100,0%  Comparacion con

planimetria ETE-2D

Pacientes con estenosis

Gonzalez-Canovas et al'®. 2013 63 96,8% aortica severa y bajo
gradiente paraddjico

Poblacion total de esta

122 o tesis que incluye pacientes
I 2014 307 91,9% otros dos estudios

citados®* 1%,

Saura et a

Tabla 24: Recapitulacion de los estudios con informacion sobre la factibilidad de Ila
planimetria adrtica con ETE-3D en tiempo real. Afo: Publicacion del estudio. n: tamafo de la

muestra.

La menor factibilidad en nuestra muestra total respecto a la mayoria de los
estudios inicialmente publicados (incluidos subgrupos de nuestra propia muestra)
probablemente refleje por un lado la inclusion de pacientes menos seleccionados

72, 82

que en los estudios preliminares conforme la técnica se ha ido implementando
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en nuestra unidad clinica, pese al tedrico aumento de la experiencia y habilidad de
los operadores. Por otro lado algunos estudios han contado con criterios de
selecciéon estrictos'®. La factibilidad de la planimetria con la tecnologia
tridimensional transtoracica, que también emplea una sonda matricial, oscila en la

literatura entre el 91,7% y el 100%" %" 12,

En el estudio de los motivos de fracaso de la planimetria con ETE-3D se
probd la relacion simple con cada una de las variables clinicas y ecocardiograficas
del estudio. La Tabla 3 muestra los modelos de regresién simple de las
asociaciones con un valor de significacion estadistica p<0,1. Las unicas variables
que tuvieron una significacion estadistica por debajo de 0,05 fueron el grado de
calcificaciéon valvular adrtica, el sexo varén y la presencia de una morfologia
bicuspide de la valvula aértica. Al analizar de forma conjunta las tres variables en un
modelo de regresidn logistica multiple, se encontré que solamente el grado de
calcificacion valvular adrtica seguia teniendo una asociacion estadisticamente
significativa con la impracticabilidad de la planimetria valvular aértica. Bien es cierto
que la asociacion en la regresion multiple del sexo (p=0,051) y de la valvula adrtica
bicuspide (p=0,055) es s6lo marginalmente no significativa, pero ha de tenerse en
cuenta que el numero de “eventos” (fallo de la medida) es muy ajustado para un
modelo multivariante con tres predictores y la potencia es limite. La prueba bondad
del ajuste es aceptable (p=0.675), pero debe ser tomado con cautela porque el test
de Hosmer-Lemeshow funciona mal para variables categédricas. Lo que si es
indudable es que en nuestra muestra la calcificacién valvular se asocia con el sexo
varén en concordancia con la literatura’® y con la presencia de valvula adrtica
bicuspide, también de acuerdo con la fisiopatologia de la valvulopatia bictspide®* *°

y la evidencia en poblaciones sometidas a tomografia computerizadam. Elsexoy la
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valvula aodrtica bicuspide podrian ser considerados como clasicos factores de
confusién'® respecto al calcio en la factibilidad de la planimetria aértica en el ETE-

3D.

Finalmente, dado que el nuestro es un estudio que reclutaba a los pacientes
con ecocardiografia, se ha de considerar que en la muestra no estan representados
los pacientes con estenosis adrtica no candidatos a ecocardiografia transesofagica y
los pacientes en los que la intubacion esofagica fue imposible por cualquier motivo.
De esta forma, la factibilidad ha de ser interpretada desde una perspectiva

ecocardiografica y no desde una amplia perspectiva clinica.

6.2 Fiabilidad de las medidas tridimensionales respecto a la
ecuacion de continuidad

Planimetria del area valvular con ETE-3D

La concordancia entre el valor de AVA calculado con la ecuacion de
continuidad con ETT y con planimetria ETE-3D obtuvo un valor de CCIl de 0,848,
que puede considerarse como “buena” (pero no “muy buena”) de acuerdo con los
criterios de valoracién propuestos por Fleiss'?®. La medida con ETE-3D produjo una
minima infraestimacion media del AVA (de apenas 0,0178 cm?), pero con un
intervalo de confianza mayor de 0,6 cm?, que desde el punto de vista clinico podria
ser considerado relevante. Mediante la regresion de Bablok-Passing se puede
estimar que el valor esperado del AVA planimetrada en el ETE-3D es 0,13 cm?
menor que la calculada con la ecuacion de continuidad. Sin embargo, desde el
punto de vista teorico, la planimetria deberia haber obtenido valores mayores de
area valvular adrtica, porque mide el area anatdomica que por efecto de constriccion

del flujo es mayor que el area hemodinamica efectiva medida con la ecuacion de
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continuidad*. La infraestimacion del area valvular adrtica estimada con planimetria
ETE-3D respecto a la ecuacion de continuidad con ecocardiografia transtoracica o
con la planimetria transesofagica bidimensional se reproduce de forma consistente
en los trabajos de otros grupos’® & 12* Por el contrario la tomografia computerizada
de rayos X, una técnica con resolucion espacial excelente, no muestra esta
desviacion sistematica’®. Se puede especular que los motivos de la inesperada
infraestimacion del AVA por parte del ETE-3D se podria deber a limitaciones en la
resolucion temporal, en la resoluciéon espacial y a los cambios hemodinamicos

durante el estudio transesofagico.

Los ajustes de la adquisicion se optimizaron para obtener una frecuencia de
adquisicién de al menos 20 imagenes por segundo. Aunque el periodo en el que la
valvula aodrtica se encuentra abierta es mayor que la resolucién temporal de la
técnica, y aunque el fotograma mesosistélico de maxima apertura fue escogido
manualmente por el operador en el postprocesado, es posible que la maxima
apertura de la valvula adrtica a lo largo de toda la sistole no hubiera sido registrada,
y que la planimetria se hubiese practicado con una excursién sitolica incompleta de
las cuspides adrticas. No obstante, en el estudio de Fukurawa y coloaboradores'?*
se controlé especificamente el tiempo de apertura maxima de la valvula adrtica, y
estos autores restan importancia a la limitada resolucién temporal en la leve
infraestimacion del area respecto a la técnica de referencia (planimetria
bidimensional transesofagica en su caso). De hecho, la tomografia de
computerizada de rayos X, una técnica con limitada resolucion temporal, no

infraestima el valor del AVA respecto a la ecuaciéon de continuidad.
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En cuanto a la resolucion espacial, el ETE-3D en tiempo real obtiene un
conjunto de datos que comprende un espacio piramidal en el que la resolucién axial
y la lateral son disimiles. La imagen es manipulada en la estacion de trabajo para
su reconstruccion en planos con la orientacién espacial deseada. Ese plano oblicuo
consta tipicamente de lineas que no son ni paralelas ni perpendiculares al haz de
ultrasonidos original. Por tanto la resolucion espacial de la reconstruccion
multiplanar es tipicamente anisotropica. Cada punto de la imagen tiene unas
propiedades diferentes de resolucion axial y lateral dificil de controlar. Por otro lado,
la técnica esta ideada para procurar una suerte de exploracion “ecoscoépica”
tridimensional mediante la maximizacion de la relacién sefial/ruido, y los algoritmos
informaticos de reconstruccion sacrifican en el proceso la resolucion espacial
estricta para optimizar la rapidez de computacion y ofrecer ademas una imagen
suavizada y con datos interpolados. Ademas la valvula aodrtica estendtica esta
tipicamente calcificada y las imagenes suelen ser de calidad limitada, con artefactos

y sombras acusticas que dificultan la apreciacion de los limites del orificio valvular.

Finalmente, dos tercios de los pacientes fueron sometidos a sedacion
farmacologica para la realizacién del estudio transesofagico. La sedacién, vy
especialmente con propofol, puede inducir cambios en las resistencias vasculares y

131-133

en la contractilidad miocardica , ¥y dado que el AVA anatémica puede

modificarse en funcién de cambios hemodinamicos” 3 4°

, No puede descartarse que
sea motivo de disminucion real del area valvular. Un hipotético enfoque para
controlar el impacto de las condiciones hemodinamicas de un momento concreto
podria haber sido la evaluacion de los flujos y gradientes con Doppler

transesofégico”“. Sin embargo al plantear el estudio consideramos que el progresar

a ventanas transgastricas profundas en el paciente consciente o sélo sedado
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prolongaria el estudio e incrementaria sus molestias, para obtener determinaciones
mediante Doppler del flujo transadrtico con una alineacién incierta con el mismo,
que dificilmente podria compararse con las medidas Doppler desde multiples
ventanas y orientaciones transtoracicas adoptadas en nuestro protocolo de acuerdo

con las recomendaciones de practica clinica®.

Si se aplica a los hallazgos del AVA segun los dos métodos el punto de corte
<1cm? para valorar de forma cualitativa la severidad de la estenosis adrtica se

135

encuentra que el grado de acuerdo es moderado ° (kappa 0,5534) con un acuerdo

global del 91,3%.
Cuantificacion del area valvular con técnicas mixtas ETT y ETE-3D

Como quiera que una de las mas importantes limitaciones de la ecuaciéon de
continuidad para el célculo del AVA es la valoracion anatdmica transtoracica del
TSVI y la estimacion del volumen latido*®, se ha intentado emplear la tecnologia
tridimensional transtoracica en tiempo real para aumentar la fiabilidad de la ecuacién
de continuidad, bien considerando la medida directa de la seccion transversa del

TSVI®, bien con métodos volumétricos de la eyeccion ventricular izquierda™® 1%

, €
incluso con medidas Doppler tridimensionales'®. Todos estos métodos tienen en
comun que intentan optimizar la medida del volumen latido y calcular el AVA en
funcién de la integral velocidad-tiempo del Doppler continuo en la valvula aértica. En
nuestro caso intentamos probar dos estrategias que nos permitia la adquisiciéon del
conjunto de datos del complejo TSVI y valvula aértica mediante ETE-3D: planimetrar
directamente la seccidén transversa del TSVI y calcular esa misma seccion

asumiendo una geometria eliptica. Multiplicadas esas areas por la integral

velocidad-tiempo obtenida con Doppler pulsado en el TSVI se cuenta con un calculo
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del volumen de expulsién del ventriculo izquierdo con el que calcular el AVA. La
ventaja de estos dos métodos es que la obtencion y reconstruccién de las imagenes
del TSVI es menos exigente desde el punto de vista técnico que la planimetria
valvular directa, y podria ser una alternativa para la estimacién de la severidad de la

estenosis aortica.

El primero de los métodos mixtos consistié en obtener el volumen latido con
la integral velocidad-tiempo del TSVI multiplicada por el area de la seccidon
transversa del mismo como ilustra la Figura 2. La factibilidad del calculo del AVA
mediante la planimetria del TSVI fue mayor que la de la planimetria directa del AVA
(98,4% frente a 91,9%), y la concordancia de la medida fue también algo mayor
(ICC 0,901 frente a 0,848) aunque sin separacion significativa de los intervalos de
confianza. Es notable que el AVA calculada con este método sea en promedio
mayor que la obtenida con la ecuacion de continuidad transtoracica, porque sigue
un sentido contrario al del AVA planimetrada con ETE-3D, que en nuestra serie
tendia a infraestimar la medida respecto al la ecuacién de continuidad transtoracica.
El valor kappa para la valoracion cualitativa de la severidad de 0,535 es comparable

110

al del grado de acuerdo moderado' - que mostraban la planimetria valvular y la

ecuacion de continuidad.

El segundo de los métodos mixtos aplicados en este estudio consiste en
identificar visualmente la forma de una elipse en la seccién transversa del TSVI y
medir manualmente los dos ejes (Figura 2) necesarios para el calculo del area de la
seccion bajo esa asuncion geométrica. Pudo obtenerse esta medida en el 98,1% de
la poblacién estudiada, con un ICC de 0,806 frente al método de la ecuacion de

continuidad exclusivamente transtoracico bidimensional, respecto al que esta
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medida tridimensional sobreestimé levemente la medida del AVA con método
totalmente transtoracico. La concordancia en la valoracion de al severidad de la
estenosis aortica desde punto de vista cualitativo también fue moderada (kappa

0,56).

La medida precisa y fiable del TSVI es esencial para una adecuada
cuantificacion de la severidad de la estenosis adrtica mediante el método de
continuidad®®. La ecuacion de continuidad descansa en la asuncién de una perfecta
circularidad de la seccion transversa del TSVI, y que el diametro anteroposterior
obtenido desde la ventana paraesternal transtoracica permite su calculo fidedigno.
Pero esa seccion es eliptica y el diametro anteroposterior es menor que el lateral®*
%y precisamente ese diametro menor (eje menor de la elipse) es que habitualmente
se obtiene con el ecocardiograma transtoracico. Ademas la medida se eleva al
cuadrado para el calculo del area por lo que cualquier error de la medida queda
magnificado. La medida directa del area TSVI con planimetria o en funcién de su
geometria eliptica obtiene de forma consistente valores mayores que las medidas

54, 55, 83-86, 1

derivadas de la medida lineal del diametro anteroposterior 39, y su

aplicacién a la ecuacién de continuidad resulta asimismo en mayores valores del

|83, 84

AVA tanto si se aplica la técnica transtoracica tridimensiona como si, como en

D85, 86

nuestro caso, se emplea las medidas obtenidas con ETE-3 , 0 las obtenidas

con otra técnica de imagen volumétrica diferente™°.

Con ETE-3D, la planimetria directa del AVA y el calculo con la ecuacién de
continuidad a partir de las medidas tridimensionales del TSVI muestran
desviaciones de sentidos opuestos respecto a la medida clinica habitual con

ecocardiograma transtoracico. Si la medida con ETE-3D del TSVI para su aplicacién
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a la ecuaciéon de continuidad fuese la estrategia que mejor describe el AVA real,
entonces la planimetria directa del AVA con ETE-3D estaria sobreestimando de
forma notable la gravedad de la estenosis adrtica. No obstante, en ausencia de un

patron solido de la medida, estas consideraciones son meramente especulativas.

La factibilidad de la medida tridimensional del TSVI con ETE-3D es mayor
que la de la planimetria del AVA, es un procedimiento relativamente sencillo y tiene
buena reproducibilidad. El uso de la medida del area de la seccion transversa del
TSVI con ETE-3D podria ser una estrategia util para su aplicacién clinica en
pacientes en los que la medida transtoracica no sea posible o se considere poco
fiable. En este estudio no contamos con un patron de referencia del AVA, y se ha
elegido el método clinico habitual, que pese a sus limitaciones cuenta con
informacién pronéstica consolidada” * *°. En ausencia de criterio de verdad, no
podemos juzgar cual de las dos técnicas ETE-3D de valoracién de la estenosis
aortica (que muestran desviaciones divergentes respecto a la ecuacion de
continuidad transtoracica) es la que mas se acerca al area valvular real y si mejora

la medida del estandar clinico.

6.3 Concordancia en la valoracion de la severidad de |la estenosis

aortica segln los criterios de area planimetrada y gradiente medio

El AVA planimetrada con ETE-3D y el gradiente medio sistdlico no fueron
concordantes en el grado de severidad de la estenosis adrtica en el 37,6% de los
pacientes. La proporcion de casos discordantes fue significativamente mayor en el
grupo con FEVI deprimida (45,7%) que en el grupo con FEVI normal (33,7%). Esta
diferencia esta de acuerdo con la visién clasica de pacientes con estenosis adrtica

severa y bajo gradiente secundario a disfuncion sistdlica®. Pero las inconsistencias
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en los criterios de gradacion de la estenosis adrtica en funcion del area y el
gradiente sistdlico han sido descritas en pacientes con funcidon sistdlica
aparentemente normal, evaluados bien con ecocardiografia transtorécicaso, bien de
forma invasiva®'. En un grupo inicial de pacientes de esta misma muestra se pudo
demostrar que la valoracion anatémica del AVA mediante ETE-3D confirmé el
diagndstico en el 85% de los pacientes que habian sido diagnosticados mediante
ecuacion de continuidad de estenosis aodrtica severa con bajo gradiente
parad()jico123. La planimetria anatémica es una medida independiente del flujo, que
puede ser util en el diagnostico de estenosis adrtica severa cuando la valoracién
Doppler arroje medidas discordantes, dado que los errores de la medida del AVA

con la ecuacién de continuidad no son sélo hipotéticos*® %

sino que con planimetria
ETE-3D se confirman en el 15%'?%. El impacto de la posible infraestimacion del AVA
planimetrada en la confirmacion o reclasificacion de los pacientes con diagndstico
de estenosis adrtica severa con bajo gradiente paraddjico ha de tenerse en cuenta;
Seria interesante esperar comparacién con otras técnicas de imagen. En el total de
nuestros pacientes con estenosis adrtica moderada y severa, los criterios de
gradiente medio y AVA planimetrada con ETE-3D muestran un indice kappa menor
de cero para el diagnostico de la severidad de la estenosis, que debe interpretarse
en la practica como una probabilidad de concordancia menor que la esperada por
azar. Las nuevas guias norteamericanas reconocen que el area efectiva que mejor

se ajustaria a un gradiente sistélico medio de 40 mmHg es la de 0,8 cm? mas que 1

cm?, y deja la toma de decisiones al mejor sentido clinico’.
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6.4 Caracteristicas de los pacientes con estenosis adrtica severay

bajo gradiente paradéjico

Mas de un tercio (35,8%) de los pacientes con EVA severa confirmada con
planimetria del AVA por medio de ETE-3D mostraron un bajo gradiente, pese a
tener una FEVI normal. La prevalencia de estenosis aortica severa con bajo
gradiente paraddjico difiere marcadamente en funcion de los estudios publicados;
en el presente estudio es algo mayor que la comunicada habitualmente, que oscila
entre el 5y el 39%" o, Interpretamos que la relativa alta prevalencia de estenosis
aortica severa con bajo gradiente paradodjico podria deberse, al menos en parte, a
que los pacientes con gradiente bajo paraddjico se les suele someter con mayor
frecuencia a estudio transesofagico, para la confirmacion de la severidad de la
estenosis adrtica, que a los pacientes con una presentacion clasica con gradiente

transaortico elevado.

Los predictores del bajo gradiente paraddjico en nuestra serie fueron la
menor severidad anatomica de la estenosis aodrtica en concordancia con otros

grupos'®™2 v mayor IPE, también coincidiendo con otros estudios

140, 142. No
encontramos diferencias significativas en la FEVI entre los dos grupos, pero si en la
velocidad protodiastolica del anillo mitral, que estaba mas reducida en los pacientes
con gradiente clasicamente elevado. No contamos con medidas de disfuncion
sistolica precoz como la deformacion longitudinal por medio del andlisis de las
imagenes bidimensionales (strain 2D), que es uno de los mecanismos invocados en
la fisiopatologia de la EVA severa con bajo gradiente paraddjico'. Sin embargo la

presencia de menor gravedad anatomica de la estenosis adrtica y la presencia de

velocidades mayores en el Doppler tisular orientarian mas hacia formas
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anatdmicamente mas leves de estenosis adrtica’*, pero con peor acoplamiento
ventriculo-arterial que les conferiria un peor pronéstico145. Es notable que algunos
estudios refieran valores medios dispares de ELI en los pacientes con bajo
gradiente paradojico respecto a las formas clasicas de estenosis adrtica severa con

funcion ventricular normal: Algunos estudios encuentran valores menores® '*?

mientras que otros hallan valores mayores™® "2 como en nuestro caso. Es
remarcable que, a diferencia del trabajo inicial de Hachicha y colaboradores®,
nosotros no encontremos mayor remodelado concéntrico, mayor edad y mayor
severidad anatodmica de la estenosis aodrtica, sino mas bien lo contrario. Sin duda, la
heterogeneidad de las caracteristicas de las poblaciones incluidas en los diferentes
trabajos contribuye a las discrepancias encontradas en la literatura. Probablemente
también influye la aparente presencia de dos “bandos” en la comunidad cientifica
respecto a la existencia real e impacto clinico de la estenosis adrtica severa con
bajo gradiente paraddjico, claramente establecidos desde que el trabajo de
Hachicha y colaboradores®* fue contestado por el de Jander y sus coautores®. El

empleo de un método automatizado'"”

para la descripcion del mejor modelo
descriptor de la estenosis adrtica con bajo gradiente paraddjico se podria considerar

una ventaja de nuestro estudio en medio de esta apasionada disputa.

6.5 Consistencia de la clasificacién prondstica de la estenosis

aortica severa en funcion del flujo y del gradiente valvular medio

En una poblacion grande de pacientes con estenosis adrtica severa
confirmada con planimetria ETE-3D, el acuerdo en la clasificacion de los pacientes
con el criterio de gradiente medio y alto o bajo flujo se puede calificar como

146

moderado ™® pero dista de ser bueno. Se ha propuesto el uso de esta nueva
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clasificacién de la estenosis valvular adrtica segun flujo normal o flujo bajo, y
gradiente alto o gradiente bajo para la estratificacion pronéstica de estos pacientes.
Tanto en poblaciones con estenosis adrtica severa asintomatica® como en
pacientes con funcién ventricular normal®’, se ha observado de forma congruente
una gradacion ordenada del prondstico de peor a mejor supervivencia segun el
orden FB/GB, BF/GA, FN/GA y FN/GB. Pero como muestra la Figura 17, en caso de
medida imprecisa del TSVI, los pacientes podrian pasar facilmente a una categoria
prondstica muy diferente (por ejemplo, pasar del grupo FN/GB al de FB/GB o

viceversa), magnificando marcadamente cualquier posible error de medida.

Un diagndstico preciso y una correcta clasificacion son prerrequisitos para la
categorizacion prondstica'’. Si se trata con categorias ordenadas, se puede tolerar
cierto desacuerdo si la variabilidad de la medida hace mas probable que un caso
sea adscrito a una categoria pronostica cercana'®® 6. Pero ese no es el caso, pues
los pacientes pasan del grupo de mejor prondstico al de peor, y al contrario. Por eso
en nuestro estudio consideramos que el estadistico kappa no ponderado es el

adecuado para describir el acuerdo de esta nueva clasificacion prondstica.

Esta por determinar cudl es la técnica que procura la informacion mas sdlida
concerniente a esta clasificacion prondstica de la estenosis aodrtica. Teniendo en
cuenta las implicaciones clinicas de una potencial mala clasificacién, los pacientes
con FB deberian beneficiarse prioritariamente de la técnica de imagen cardiaca que
proporcione la mejor informacion anatomica. Esta por determinar cual es el método
que maximice el beneficio clinico teniendo en cuenta la disponibilidad, riesgos,
costes, implicaciones de manejo clinico y las potenciales repercusiones de los

tratamientos inapropiados.
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6.6 Valor prondstico de la planimetria valvular adrtica

Para el ultimo objetivo del estudio se llevo a cabo un estudio longitudinal de
observacion con seguimiento prospectivo. Casi el 40% de los pacientes del estudio
fallecieron en el periodo de seguimiento, con un tiempo medio de supervivencia
desde su inclusion de 3,46 afos. La comparacion con la tasas de mortalidad de la
poblacién general emparejada por edad y sexo revela que los pacientes del estudio
constituyen una muestra seleccionada con un particular mal prondstico. Ya se ha
discutido el sesgo que constituye la inclusion mas probable de pacientes ancianos y
con otras afecciones ademas de la estenosis adrtica. EI hecho de que mas de la
mitad fueran sometidos a TAVI se debe a un mas que probable sesgo de referencia.
Asimismo la mortalidad de los pacientes con estenosis aértica en funcién de la
modalidad de tratamiento difirid significativamente, con mejor supervivencia de los
pacientes sometidos a recambio valvular aértico quirdrgico convencional, seguido de
los pacientes tratados con TAVI. Los pacientes con peor prondstico fueron los que
se mantuvieron con terapias médicas. Sin embargo, si se ajusta las tasas de
mortalidad con regresion de Cox, se encuentra que la mortalidad de los pacientes
sometidos a recambio valvular quirdrgico o TAVI no alcanza diferencias

significativas.

Interpretamos (de forma absolutamente especulativa) estos hallazgos como
el resultado de una practica clinica que ha tenido en cuenta la valoraciéon global de
las necesidades de cuidados de los pacientes, en los que los pacientes con bajo
riesgo quirurgico y escasa comorbilidad se sometieron a recambio valvular

7, 38

quirurgico de acuerdo con la practica asentada y los pacientes con alto riesgo

operatorio fueron candidatos a TAVI” ' '*. Los pacientes que no fueron tratados
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con ningun tipo de implante valvular independientemente de su riesgo inicial fueron
los que presentaron mayor mortalidad. La abstencion terapéutica en la estenosis
aortica severa se ha descrito como un problema de percepcién clinica dificil de
abordar'® que podria privar a algunos pacientes de un beneficio clinico
demostrado®. Con la adecuada seleccion de los pacientes la TAVI ha mostrado unos
resultados a corto y medio plazo comparables a los del reemplazo valvular

quirtrgico™%"°",

El valor del AVA planimetrada con ETE-3D fue obtenida en el postprocesado
en la estacion de trabajo, y generalmente esa informacion no constaba en el informe
de ecocardiografia transesofagica. Aunque no se aplicd ninguna técnica especifica
de enmascaramiento al clinico para el valor del area anatomica de la valvula
estendtica, presumimos que no se empled esa informacion para la toma de
decisiones clinicas y especialmente la eleccién del tratamiento. No se encontro
diferencias significativas en las tasas de mortalidad en funcién del estado
sintomatico ni de la severidad de la estenosis aodrtica (valorada como variable
binomial) a diferencia de la experiencia y evidencia cientifica disponible® 3% % 59,
Probablemente el tamafio de la muestra y la relativa menor proporcion de pacientes
asintomaticos y con grados moderados de estenosis hayan restado potencia
estadistica al estudio, pero no se puede descartar que exista un sesgo de trabajo y
que los pacientes con grados mas severos y/o sintomaticos a los riesgos afiadidos
de los procedimientos. Una estrategia potencialmente util para eliminar el efecto
iatrogénico hubiese podido ser censurar los pacientes sometidos a TAVI o cirugia
cardiaca, pero hubiese restado mas potencia al analisis. Sin embargo, al tratar el
AVA como una variable continua en la regresiéon de Cox, se constata que el valor

planimetrado con ETE-3D si es capaz de predecir el pronéstico. Seria preciso
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estudios con muestras mayores, con mejor representacion de todos los rangos de
severidad, y sin sesgos de seleccion y derivacion para establecer cual es el punto
de corte 6ptimo para la determinacion del prondstico de la estenosis aodrtica

mediante la delimitacion con ETE-3D del orificio anatémico valvular.
6.7 Limitaciones

El presente es un estudio de observacién de un solo centro, en el que los
pacientes habian sido remitidos por algun motivo clinico para la realizacién de un
estudio transesofagico, generalmente dudas en el diagndstico, problemas clinicos
asociados o valoracién previa como candidatos a TAVI. Por tanto los sesgos de
seleccion y de referencia son posibles. De hecho, la muestra incluye una gran
proporcion de estenosis de grado severo si bien desde el punto de vista
epidemiolégico la prevalencia de estenosis aortica moderada la poblacion general
es mayor que la de estenosis severa y mas aun conforme la poblacién es menos

anciana'® 2" 33,

Una importante limitacion de este estudio es la ausencia de una medida de
fiabilidad incuestionable para el valor del AVA. La valoracion mediante
cateterizacion cardiaca se ha empleado como referencia, pero la técnica no esta

exenta de limitaciones y riesgos*® 4’ %

, por lo ni se recomienda como referencia de
severidad ni se emplea rutinariamente” 3. 49 Ante la ausencia de un criterio de
verdad no se ha podido disefiar un estudio de precisién diagndstica, sino de
concordancia con el estandar clinico aceptado. Por otro lado, aunque se hubiese

podido contar con una medida de referencia, deberia haberse podido aplicar a todos

los pacientes para evitar un sesgo de verificacion, por lo que la comparacion con la
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ecuaciéon de continuidad, que es el método mas difundido y empleado en la clinica,

nos parecio apropiada para llevar a cabo este estudio.

Aunque se registré la frecuencia cardiaca y la tension arterial en la
exploracion transtoracica y posteriormente durante el estudio transesofagico se
monitorizd la presion arterial, no se cuenta con medidas fiables de las
modificaciones hemodindamicas para su comparacién y valorar la posible
repercusion que pudieran haber tenido en la valoracion de la severidad de la

estenosis aortica.

Por otra parte, no se contd con los medios técnicos para practicar estudio de
deformacion miocardica. En los pacientes con estenosis adrtica severa con bajo
gradiente paraddjico se ha descrito disfuncion sistdlica precoz medida con las
técnicas de deformacion tisular'®®. Para limitar la inclusién de pacientes con
disfuncion ventricular incipiente inadvertida hemos optado en nuestro estudio por
incluir pacientes con FEVI 255% al igual que otros grupos66 y de acuerdo con los
valores de normalidad de la FEVI'™®2. Por otro lado no contamos con datos
fidedignos acerca de los péptidos natriuréticos cardiacos, que podrian haber

ayudado a la caracterizacion clinica y valoracion prondstica de nuestra cohorte>.

El estudio de seguimiento es puramente de observacion y no debe extraerse
conclusiones mas alla de su valor descriptivo de la poblacion. La valoracién del
pronostico esta limitada por tratarse de una muestra muy seleccionada y en la que
las variables de control recogidas son limitadas. Un estudio con ETE-3D en la
poblacién general con seguimiento a largo plazo no seria aceptable con la técnica

empleada en este estudio.
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7. Conclusiones:

7.1. En una poblacién que representa a la de la practica clinica habitual con
estenosis valvular adrtica moderada o severa en nuestro medio, el area valvular
adrtica anatomica pudo ser cuantificada mediante planimetria a partir de las
imagenes del ecocardiograma transesofagico tridimensional en el 92% de los
casos. El grado de calcificacion valvular adrtica fue el uUnico predictor

independiente del fracaso de la técnica de medida.

7.2. La planimetria directa del area valvular adrtica tiene buena
concordancia con el método transtoracico habitual, e infraestima levemente el
valor del orificio valvular respecto al estandar clinico. Por otra parte, el célculo
del area valvular adrtica mediante la ecuacién de continuidad empleando el area
del tracto de salida del ventriculo izquierdo medida en el ecocardiograma
transesofagico tridimensional tiene una buena concordancia con el método

clinico habitual, pero sobreestima el valor del area respecto a éste.

7.3. La determinacion de la severidad de la estenosis valvular adrtica
mediante el area planimetrada en el ecocardiograma transesofagico
tridimensional muestra discordancias importantes con la severidad establecida
segun los gradientes transvalvulares. La inconsistencia de criterios en la
valoracién de la severidad de la estenosis valvular adrtica existe tanto en los
pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo normal como

deprimida.

7.4. Los pacientes con estenosis adrtica severa confirmada con planimetria

en el ecocardiograma transesofagico tridimensional y con gradiente bajo pese a
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fraccion de eyeccion normal tienen mayores valores de area valvular aédrtica

dentro del rango severo y peor acoplamiento ventriculo-arterial.

7.5. La clasificacion de la estenosis aodrtica severa en funcién del flujo y
gradiente transvalvular valorada con ecocardiograma transesofagico

tridimensional tiene una consistencia s6lo moderada respecto al estandar clinico.

7.6. El area valvular aodrtica anatomica medida directamente mediante
planimetria de las imagenes del ecocardiograma transesofagico tridimensional
se relaciona de forma independiente con el riesgo de muerte en los pacientes

con estenosis aortica moderada o severa.
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