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INTRODUCCION

En la practica clinica diaria los médicos tienen la importante tarea de realizar
diagndsticos correctos para ofrecer el mejor tratamiento disponible a sus
pacientes, es parte primordial para todo clinico el conocimiento adecuado de la

exploracion fisica para dicho fin.

La exploracion fisica del sistema cardiovascular no es menos importante que el
de cualquier otro sistema del cuerpo humano, el poder explorarlo de forma
correcta es un arte y una habilidad que el médico y aun mas el cardidlogo
clinico forja con el paso de los afos. La deteccidén de un soplo cardiaco puede
ser en la mayoria de las ocasiones un hallazgo facil a la auscultacion, sin
embargo, su interpretaciéon para identificar la estructura cardiaca o extra-
cardiaca afectada es sin duda aun mas compleja y requiere un amplio

conocimiento y habilidades para lograr descifrar su adecuado origen.

Es importante reconocer que ciertas patologias cardiacas escapan al
diagnostico incluso del clinico mas experimentado, estas requieren el uso de

instrumentos en ocasiones de alta tecnologia y de ultima generacién.

De las patologias cardiacas, las valvulopatias son sin lugar a duda las que con
mayor frecuencia requieren la valoracion de un cardidlogo, en muchas
ocasiones su complejidad rebasa las posibilidades diagnosticas y terapéuticas

del clinico promedio.



ANTECEDENTES

Las enfermedades que afectan las valvulas cardiacas constituyen un
importante capitulo de la cardiologia, se pueden dividir en congénitas y
adquiridas; su etiologia principal es: congénita, reumatica, infecciosa y
degenerativa. (1)

La aorta bivalva es sin duda la etiologia mas frecuente en pacientes jovenes,
en paises en vias de desarrollo la valvulopatia reumatica ocupa un lugar
importante, en México, el Instituto Nacional de Cardiologia “Ilgnacio Chavez”
identifico por medio de andlisis histopatolégico un 30% de etiologia reumatica

en un andlisis prospectivo entre el 2001 y el 2003(2)

De las diferentes valvulopatias cardiacas, es de nuestro interés la estenosis
valvular aortica ya que esta presente entre el 2 al 4% de los pacientes
mayores de 65 afos y representa aproximadamente el 66% de las

intervenciones quirurgicas por enfermedad valvular. (3-6).

El area valvular aortica normalmente es de 3 a 4 cm?y comienza a producir

gradiente cuando se reduce entre 1.5a 1 cm? (1)

La estenosis aodrtica (EA) se describi6 como una enfermedad aislada que
afectaba a las valvas de la valvula aortica, este concepto ha evolucionado en
los ultimos afos y actualmente se considera a la estenosis aortica como una

enfermedad sistémica compleja. (7)



Los sintomas con mayor relevancia pronostica descritos en los pacientes con
estenosis valvular aortica grave son el angor, la disnea y el sincope, estos se
presentan con areas valvulares menores a 1 cm? y en algunos pacientes
hasta que el area valvular aortica es menor a 0.5 cm? (4); sin embargo existen
otros determinantes que favorecen su aparicion como la hipertensiéon arterial

sistémica, enfermedad coronaria y aterosclerosis (8).

La gravedad de la EA como enfermedad sistémica se refleja en como el
ventriculo izquierdo logra superar tanto la valvulopatia como la carga
hemodinamica arterial, este concepto puede explicar el porque de un paciente
con EA moderada pero con hipertension concomitante y baja distensibilidad
arterial sistémica puede presentar sintomas similares a una estenosis valvular
aortica grave o mostrar una reduccion en la fraccidon de expulsion del ventriculo

izquierdo (FEVI). (9)

Actualmente la ecocardiografia es el estdandar de oro para el diagnostico,
clasificacion, monitoreo en la progresion de la enfermedad, funcién ventricular
en pacientes con esta patologia y juega un papel de gran relevancia en la

decision del remplazo valvular (4,10)

La evaluacion del flujo transaortico refleja de manera aproximada la compleja
interrelacion existente entre la funcidén del ventriculo, el grado de disfuncién de
la valvula aortica y funcion arterial; en los pacientes con estenosis valvular

aortica es crucial la evaluacién de este flujo (9).



La determinacién del area valvular adrtica se realiza con el ecocardiograma
transtoracico desde una vista apical de cinco cadmaras y con el calculo de la
formula de continuidad; Utilizando el doppler de onda continua, se mide la
velocidad maxima en la valvula aodrtica y por doppler de onda pulsada la
velocidad maxima a nivel del tracto de salida del ventriculo izquierdo, en los
mismos sitios se determina la integral tiempo volumen (ITV). (4) Se calcula de

la siguiente forma:

AVA= D?x 0.785 x ITV en TSVI/ITV en VA.

Donde ITV es la integral tiempo volumen, TSVI es tracto de salida del

ventriculo izquierdo y AVA es area valvular aortica. (4)

La determinacién de la gravedad de la estenosis aortica se realiza con
ecocardiografia por la determinacion de las siguientes mediciones: velocidad
del chorro en m/seg, gradiente medio en mmHg, area valvular adrtica en cm? e
indice del area valvular en cm?m?. (3) Como se muestra en la tabla 1. (3)

La clasificacién de gravedad de la EA es:(tabla A) (3)

GRAVEDAD

PARAMETRO LEVE MODERADA GRAVE
Velocidad del chorro (m/s) <3 3-4 >4
Gradiente medio (mmHg) <25 25-40 >40
Area Valvular (cm?) >1.5 1-1.5 <1

Indice del area valvular (cm2/mz2) <0.6



Hasta la fecha, ninguno de los parametros definidos para determinar el grado
de EA se puede aplicar como criterio unico para establecer su gravedad, cada

uno tiene sus propias limitaciones. (9)

Con frecuencia se observan discrepancias entre el gradiente transadrtico
medio y el area valvular en un mismo paciente, estas son faciles de
comprender en pacientes con FEVI disminuida pero pueden darse también en
pacientes con FEVI aparentemente conservada, lo cual puede llevar a
subestimar la estenosis, la gravedad de los sintomas y como consecuencia un
retraso inadecuado de la sustitucion de la valvula aortica. (9)

Los gradientes transvalvulares dependen en gran medida de la variacion del
flujo, puesto que son una funcion cuadratica del flujo que pasa por la valvula
(11,12-14). Una disminucion tan sélo moderada del flujo puede conducir a una
reduccion significativa del valor medio o maximo del gradiente de presion. Un
gradiente bajo, sobre todo en presencia de un flujo reducido por la valvula, no
descarta por completo la presencia de una EA grave. Por el contrario, si se han
descartado cuidadosamente los posibles errores de medicion, un gradiente
bajo puede ser util para identificar a grupos de pacientes con estenosis adrtica

grave, que tienen mayor riesgo de episodios cardiovasculares futuros 14-17

Ya se ha descrito que el AVA menor de 1 cm2 es un factor independiente para
predecir una mayor morbilidad y mortalidad (11,15) Sin embargo actualmente
existen varios grupos clinicos de investigacion que han resaltado la necesidad
de caracterizar las estenosis aorticas graves, en las que se pueden identificar
varias situaciones que difieren en su flujo transvalvular y su gradiente de

presioén. (9)
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Se ha identificado una entidad denominada “estenosis valvular aortica grave de
bajo gradiente y funciéon ventricular conservada” en la que destaca el AVA
menor de 1 cm?, FEVI mayor del 50% y gradiente valvular aértico menor de
40mmHg, esta es una entidad clinica dificil de abordar, cuya importancia se ha
resaltado recientemente ya que se ha identificado entre el 25 y el 35% de los
pacientes con diagnostico ecocardiografico de estenosis valvular aortica grave.

(11,18),

Algunos autores subrayan los posibles errores en el calculo del area valvular y
las inconcordancias en la propia definicion de gravedad al sustentarse en el
AVA y en el gradiente adrtico, de tal forma se cuestiona que esos pacientes
tengan en realidad una estenosis valvular aodrtica grave y proponen una

modificacion de los valores de corte de gravedad del AVA. (19-21)

La estenosis valvular grave de bajo gradiente es una entidad discutida y las
discrepancias sobre su pronéstico indican que podria tratarse de una
incorrecta clasificacion de su gravedad; Cristina y Cols. estudiaron a 212
pacientes consecutivos con EA grave, identificaron 63 pacientes con los
criterios que satisfacian los criterios de bajo gradiente paraddjico y en 61 se
realizdO una medicion de planimetria tridimensional por ecocardiografia
transesofagico, con él se confirmo un area valvular <1cm? en 52 pacientes, el
coeficiente de correlacion interclase entre las técnicas fue 0.505 (Intervalo de

confianza del 95%, 0.290-0,671; p < 0.001) 18.

La estenosis valvular aortica grave de bajo gradiente se ha asociado a un
remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo mas pronunciado, una cavidad

del VI mas pequefa, aumento de la postcarga del VI total, disfuncién
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miocardica intrinseca, fibrosis miocardica y pronostico adverso al infrautilizar o

retrasar inadecuadamente la cirugia (13,22)

Hachicha y cols. estudiaron 512 pacientes con diagnostico de EA grave y
funcién ventricular izquierda preservada, identificaron que un 35% tenian bajo
flujo paradodjico y que la mayoria eran mujeres (P<0.05), tenian menores
volumenes diastolicos del ventriculo izquierdo (P<0.001), menor FEVI (62+/-8%
contra 68+/-7%; P<0.001), mayor aumento de la postcarga reflejada por una
mayor impedancia valvulo-arterial (5.3+/-1.3 contra 4.1+/0.7mmHg x mL(-1)x
m(-2); P<0.001) y menor sobrevida a tres afios (76% contra 86%; P=0.006),
concluyeron que los pacientes con estenosis valvular aortica de bajo flujo
paraddjico tienen un estadio de su enfermedad mas avanzada y peor

pronéstico.(11).

La evidencia actual sobre el peor pronéstico de los pacientes con diagnostico
de estenosis valvular aortica grave de bajo gradiente nos da una guia para
poder investigar si esta entidad se presenta de forma similar en pacientes
mexicanos Yy valorar si su prondstico es igual de adverso en comparacion con

el resto de la poblacion mundial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evaluacién de los pacientes con diagnostico de estenosis adrtico por medio
de ecocardiografia transtoracica bidimensional y doppler es muy importante ya
que permite corroborar su diagnostico, estratificar su gravedad asi como
identificar al grupo de pacientes con el diagnostico de estenosis valvular adrtica
grave de bajo gradiente, en ellos la evolucion es controvertida y existe una
dificultad para establecer el momento adecuado para el tratamiento quirargico.
En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez se ha identificado una
poblacién que cumplen los criterios para el diagnostico de esta entidad y en
México no existen publicaciones actuales del seguimiento de este tipo de

pacientes.

JUSTIFICACION

El instituto nacional de cardiologia “Ignacio Chavez” es un centro de referencia
para pacientes con enfermedades cardiovasculares, por lo que es posible
identificar una poblacion de pacientes con el diagnostico de estenosis valvular
grave de bajo gradiente con sintomas para describir su evolucion, pronostico y

la mejor via terapéutica
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es diferente la evolucion y pronostico en el seguimiento a 5 afios de los
pacientes con estenosis aortica grave de bajo gradiente con tratamiento

quirurgico o sin este?

HIPOTESIS

Los pacientes con diagnostico de estenosis valvular aortica grave de bajo
gradiente que son intervenidos quirargicamente para el cambio valvular adrtico
tienen mejor evolucion y pronostico que los pacientes no intervenidos

quirurgicamente.

OBJETIVO

Objetivo primario: Analizar si existe diferencia en el tiempo a un reinternamiento
hospitalario por sintomas cardiovasculares y/o muerte

Objetivo secundario: Valorar si existe diferencia entre los parametros
ecocadiograficos de: FEVI, didmetro diastélico, diametro sistélico y gradiente
medio de la valvula adrtica entre los pacientes con diagnostico de estenosis
valvular adrtica grave de bajo gradiente que fueron o no sometidos a cambio

valvular aédrtico.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio y metodologia

Cohorte retrospectiva.

Estudio observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo

Se obtuvo una lista de los numeros de registro de los pacientes en el servicio
de epidemiologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con
diagnostico de estenosis valvular grave que ingresaron entre el mes de enero
del 2006 vy julio del 2008; por medio de el expediente electrénico se revisaron
los reportes del ecocardiograma transtoracico de todos los pacientes y se
seleccionaron uUnicamente a los que cumplan con los criterios para el
diagnostico de estenosis valvular aértica grave de bajo gradiente que para fines
de este estudio seran fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo mayor del
50%, gradiente transvalvular aértico menor de 40mmHg y area valvular menor
1 cm? finalmente se analizara la diferencia en dias transcurrido a un
reinternamiento hospitalario por sintomas de origen cardiovascular y los
parametros ecocardiograficos de FEVI, didmetro diastdlico, diametro sistélico y
gradiente medio de la valvula adrtica, con un seguimiento minimo a 4 afos

después de realizado el diagnostico.
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Descripcion de la poblacidon de estudio

Poblacién objetivo: todo paciente con diagnostico clinico de estenosis valvular

que cumplié criterios por estudio de ecocardiografia para el diagnostico de
estenosis valvular aortica de bajo flujo paraddjico entre enero del 2006 y julio

del 2008.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 anos de edad con valoracion medica en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, y diagndstico clinico de estenosis
valvular aortica sintomatica.

Pacientes con estudio de ecocardiograma transtoracico y criterios de fraccion
de expulsion del ventriculo izquierdo mayor del 50%, gradiente transvalvular

aortico medio menor de 40mmHg y area valvular aértica menor de 1cm? .

Criterios de Exclusion:

Pacientes que no cuenten con el estudio ecocardiografico transtoracico

completo.

Criterios de Eliminacion:

Pacientes que hayan perdido seguimiento y no se haya podido localizar por via
telefénica. Todos los pacientes eliminados seran analizados con intencion a

tratar.

16



Variables de estudio

Variable

Tiempo a Reingreso

Hospitalario

Fraccion de Expulsion
del Ventriculo
Izquierdo (FEVI)
Diametro Diastolico del
ventriculo izquierdo

Diametro Sistolico del

ventriculo izquierdo

Gradiente Medio de la

Valvula Aortica

Tamano de la muestra

Definicion Operacional

Tiempo a cualquier internamiento por
exacerbacion de sintomas de origen

cardiaco después del diagnostico o del

cambio valvular adrtico

Porcentaje de volumen telediastélico

expulsado durante la sistole

Diametro epicardico en la telediastole.

Diametro epicardico en la telesistole.

Gradiente medio menor de 40mmHg

por medio de doppler.

Tipo

Conteo

(Dias)

Continua

(Porcentaje)

Continua
(mm)
Continua
(mm)
Continua

(mmHg)

Se incluiran en el estudio todos los pacientes consecutivos que cumplan con

los criterios de inclusién y ninguno de los de exclusion durante el periodo de

tiempo estipulado en el protocolo de investigacion.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis de regresion de Cox para determinar si existen
diferencias en el intervalo de tiempo transcurrido hasta el primer reingreso
entre los dos grupos de pacientes de acuerdo a la ecuaciéon Tiempo a

Reingreso ~ Tratamiento.

Se realizé un analisis de regresion lineal de efectos mixtos para determinar si
existen diferencias en la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, en el
diametro diastdlico del ventriculo izquierdo, en el diametro sistélico del
ventriculo izquierdo y en el gradiente medio en mmHg. Se decidi6 emplear
modelaje mixto para controlar la aleatoreidad de la medicién ecocardiografica

realizada por diferentes operadores en diferentes tiempos.

Los datos se capturaron en el programa Excel 2010 y el paquete estadistico

empleado sera R v.3.1.
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RESULTADOS

Por medio del servicio de epidemiologia del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez” se obtuvieron un total de 186 registros de pacientes que
ingresaron entre enero del 2006 vy julio del 2008 con diagndstico de estenosis
valvular aértica grave. De ellos, se obtuvieron un total de 14 que cumplian con
los criterios de area valvular adrtica menor a 1 cm?, gradiente medio menor de
40mmHg vy fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo mayor del 50%. Se
excluyeron dos pacientes por presentar datos ecocardiograficos incompletos y

se realizo el estudio con 12 pacientes (figura 1).
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Fig. 1: Diagrama de Flujo de la Inclusién de Pacientes al Estudio

186 pacientes con diagndstica
de estenosisadrtica gravey
dreavalvularmenor igualal
cam’.

172 pacientes sin criterios de
estenosis valvular aortica de =
bajo flujo paradéjico.

14 pacientes con drea
valvularmenora 1 am?,
gradiente medio menor de 40
mmHgy fraccion de expulsion
delventriculo izquierdo
mayor del 50%.

2 pacientes con datos
incompletos.

12 pacientes incluidos en el
estudio.

8 pacientes operados de 4 pacientesno operados de
cambio valvular cambio valvular

Durante el seguimiento los doce pacientes fueron evaluados para recibir
tratamiento quirurgico (cambio valvular aértico), sin embargo el procedimiento
solo se realizé en ocho. De los cuatro pacientes restantes, dos se consideraron
de alto riesgo quirurgico, uno no acepto el procedimiento y uno refiridé mejoria
de sus sintomas. Estos cuatro pacientes se mantuvieron en tratamiento y

vigilancia médica.
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.Se analizaron 12 observaciones con 27 variables, se visualizd la estructura de
los datos para verificar las dimensiones y las variables numéricas categoéricas
fueron convertidas a factores.

Las caracteristicas demograficas de la poblacién se detallan en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas.

Grupo con cambio Grupo sin cambio
Valvular Valvular
(n=8) (n=4)
Edad 59.63 +9.53 51.25 + 24.49 0.40
Hombres | Mujeres = Hombres Mujeres
Sexo 0.58
4(50%) 4 (50%) 3 (75%) 1 (5%)
Hipertension Arterial 1(12.5%) 2 (50.0%) 0.24
Diabetes Mellitus 2 (25.0%) 2 (50.0%) 0.54
Otras Comorbilidades 3(37.5%) 2 (50.0%) 1.0
HDL <50 mg/dL 2 (25.0%) 0 (0%) 0.51
LDL >100 mg/dL 1(12.5%) 0(0%) 1.0
Triglicéridos >150
3(37.5%) 0 (0%) 0.49
mg/dL
Uso de IECA o ARA 4 (50.0%) 2 (50.0%) 1.0
Uso de b-bloqueador 3(37.5%) 3 (75.0%) 0.54
Uso de calcio
1(12.5%) 1(25%) 1.0
antagonistas
Uso de
1(12.5%) 0 (0%) 1.0
espironolactona
Uso de estatinas 1(12.5%) 1(25.0%) 1.0
Uso de antiagregantes
4 (50.0%) 1 (25.0%) 0.57
plaquetarios
Sintomas de angina 1(12.5%) 2 (50.0%) 0.23
Sintomas de disnea 6 (75.0%) 2 (50.0%) 0.54
Eventos de Sincope 2 (25.0%) 0 (0%) 0.51
Clase funcional NYHA I 2 (25.0%) 2 (50.0%) 0.54
Clase funcional NYHAII 6 (75.0%) 2 (50.0%) .
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Se realizaron pruebas exactas de Fisher para determinar si las variables
demograficas basales son diferentes entre los grupos. No existe evidencia de

diferencias basales estadisticamente significativas.

Se identifico una defuncion en el grupo de los pacientes sin cambio valvular
aortico y una defuncién en el grupo con cambio valvular; ambas causas de
defuncién fueron consideradas de etiologia cardiovascular, de acuerdo a los
datos del acta de defunciéon. Ninguno de los dos pacientes falleci6 en el
Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez’. Una defuncién fue
notificada directamente por un familiar y la otra defuncion se identifico por via
telefénica. No fue posible identificar la existencia de diferencias

estadisticamente significativas en cuanto al numero de defunciones (p = 0.98).
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Analisis de Tiempo a Reingreso

En los dos grupos se identifico el tiempo en dias para que ocurriera un
internamiento por causa cardiovascular. En el grupo sin cambio valvular
aortico el inicio del conteo de los dias fue desde el momento del diagnostico,
en el grupo con cambio valvular adrtico el conteo inici6 después de la
sustitucién valvular. En el grupo de pacientes sin cambio valvular adértico se
identificaron dos internamientos, uno por angor y otro por deterioro de clase
funcional. En el grupo de pacientes con cambio valvular aértico unicamente se

identificd un internamiento por palpitaciones asociadas a fibrilacion auricular.

Se siguiod a los pacientes por una media de 1374.58 + 910.64 dias y se registro

la fecha de primer internamiento por causa de origen cardiovascular.

El modelo no fue significativo (p = 0.24). En el grupo sin cambio valvular (n = 4)
ocurrieron 2 eventos de internamiento; en el de pacientes con cambio valvular
(n = 8), ocurrié un evento de internamiento. La mediana de dias hasta un
internamiento en el grupo sin cambio valvular fue de 260, [IC 95% 245 — 275].
La mediana de dias hasta un internamiento en el grupo con cambio valvular no
puede ser calculada ya que soélo se presenté un evento a los 20 dias. El
Hazard Ratio (HR) para presentar un internamiento fue de 0.248 [IC95% 0.022
-2.74] en los pacientes operados de cambio valvular en comparacién con los no
operados. Se muestra esta relacién graficamente mediante una curva de

Kaplan-Meier en la figura 2.
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Fig. 2: Curva de Kaplan-Meier para internamientos por causa de origen
cardiovascular.

En el eje de las X se muestran los dias de seguimiento, en el de las Y, la
proporcion de pacientes que presentaron el evento. La curva superior muestra
a los pacientes operados de recambio valvular, mientras que la curva inferior, a
los no operados. Cada barra sobre las curvas indica el fin del seguimiento de
los pacientes individuales. No existe diferencia estadisticamente significativa

entre las curvas (p = 0.24).
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Debido al bajo numero de pacientes analizados y a la proporcién de eventos, el
poder estadistico fue de 4.1%, lo cual significa que existe una alta probabilidad

de que se cometio un error de tipo 2.
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Analisis de los Parametros Ecocardiograficos

En todos los pacientes se realizO una medicién ecocardiografica basal al
momento del diagndstico de la estenosis valvular adrtica grave de bajo
gradiente, asi como una final al término del periodo de seguimiento. Se
midieron la FEVI, los diametros epicardicos diastolicos y sistélicos, el gradiente
transvalvular medio y el area valvular. Al momento del ecocardiograma basal

ningun paciente habia recibido tratamiento quirurgico.

Para determinar si existen diferencias en los parametros ecocardiograficos
basales entre los dos grupos se realizé una prueba de ANOVA de 2 vias para

cada uno de ellos. Los resultados se presentan en la tabla 2:

Tabla 2: Parametros ecocardiograficos basales.

Grupo con cambio Grupo sin cambio
Variable Valvular Valvular Valor p Va:‘lzor
(n=8) (n=4)
60.2% 64.67%

FEVI 1109504 55.78 - 64.62]  [1C95% 57.08-72.25] 024 N/A
Diametro 36.0 mm 45.67 mm 011 N/A
Diastdlico [IC95% 23.49 - 48.51] [IC95% 37.23 - 54.11] '

Diametro 18.8 mm 29.17 mm
Sistolico  [IC95% 9.87 - 27.73]  [IC95% 23.40 - 34.93] 0.024 Ut
Gradiente
Medio de 28.6 mmHg 34.33 mmHg 0.028 0.43
la Valvula [IC95% 24.16 - 33.04] [IC95% 30.48 - 38.18] ) )
Aértica
Areadela

. 0.88cm? 0.71cm?

Valvula - yeg00 895 936] | [1095%5.77-856] | 0028 036
Aortica
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Existen diferencias estadisticamente significativas basales entre los parametros
de diametro sistdlico, gradiente medio de la valvula aértica y area de la valvula
aortica entre los dos grupos. En todos los casos la prueba de Shapiro-Wilk para
evaluar la normalidad de los residuos fue >0.05, lo cual indica que es valido
realizar ANOVA para la comparacion de los datos.

Para determinar si existen diferencias en los parametros ecocardiograficos
basal y final, se realizaron pruebas de T de student para medidas pareadas en

cada uno de los grupos. Los resultados del analisis se presentan en la tabla 3.

Tabla 3: Parametros ecocardiograficos iniciales y finales.

Grupo con Cambio Valvular (n = 8)

60.2% 62.2%

FEVI 11950 55.78 - 64.62] | [95%IC53.31 - 71.08] 067
Diametro 36.0 mm 43.4 mm 0.047
Diastdlico [IC95% 23.49 - 48.51] [95%IC 29.92 -56.88]
Diametro 18.8 mm 27.6 mm 011

Sistélico = [IC95% 9.87 - 27.73]  [95%IC 14.01 - 41.19] '
Gradiente
Medio de 28.6 mmHg 14.6 mmHg 0.025
laValvula [IC95% 24.16 - 33.04]  [95%IC 3.58 - 25.62] '
Aértica
Grupo sin Cambio Valvular (n = 4)
64.67% 60.17%

FEVI 119506 57.08 - 72.25] [95%IC51.25 - 69.08]  °3°
Diametro 45.67 mm 45.83 mm 0.98
Diastolico [IC95% 37.23 - 54.11]  [95%]IC 34.98 - 56.69] '
Diametro 29.17 mm 29.33 mm 0.95

Sistélico  1C95% [23.40 - 34.93]  [95%]IC 23.79 - 34.87] '
Gradiente
Medio de 34.33 mmHg 40.0 mmHg 0.45
laValvula [IC95% 30.48 - 38.18] = [95%IC 22.04 - 57.96] '
Aértica
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Existen diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) entre la medicion
basal y final del diametro diastdlico y el gradiente medio de la valvula adrtica en

el grupo que fue sometido a cambio valvular.

La media de las diferencias del diametro diastdlico en el grupo de pacientes

que fue sometido a cambio valvular fue de 7.4 mm (p = 0.047). La ¢ de Cohen
es de 0.447, [95%CIl 0.021 — 1.35], lo que indica un tamafo del efecto

moderado.

La media de las diferencias del gradiente medio de la valvula adrtica en el

grupo de pacientes que fue sometido a cambio valvular fue de 14.0 mmHg (p =

0.025). La ¢ de Cohen es de 0.921, [95%CI 0.185 — 1.758], lo que indica un

tamano del efecto grande.

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en el grupo de

pacientes que no recibieron cambio valvular aoértico.

Se muestran estas relaciones graficamente en las figuras 3 a 6.
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FEVI

La media de la FEVI final de los pacientes sometidos a cambio valvular, 62.2%,
[95%IC 53.31 — 71.08] no es diferente a la de los pacientes no sometidos a
cambio valvular, 60.17%, [95%IC 51.25 — 69.08] (p = 0.39). Estas relaciones se

muestran graficamente en la figura 3.

Cambio en FEVI

68
I

66

FEVI (%)
62
I

58
I

—e— Sin Cambio Valvular
-#x-  Con Cambio Valvular

T T
1 2

Ecocardiograma
Fig. 3: Cambio en la FEVI de acuerdo al tratamiento.
En el eje de las X se muestran la medicién de la FEVI por ecocardiografia al
momento del diagndstico de la estenosis adrtica grave de bajo gradiente (1), y
al final del seguimiento (2). Las barras sobre las vifietas indican el error
estandar. No existe diferencia estadisticamente significativa entre las

mediciones finales (p = 0.39).
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Diametro Diastdlico del Ventriculo Izquierdo

La media del diametro diastdlico del ventriculo izquierdo final de los pacientes
sometidos a cambio valvular, 43.4 mm, [95%IC 29.92 — 56.88] no es diferente a
la de los pacientes no sometidos a cambio valvular, 45.83 mm, [95%IC 34.98 —

56.69] (p = 0.70). Estas relaciones se muestran graficamente en la figura 4.

Cambio en el Diametro Diastolico

45

40

Diametro Diastélico (mm)

35

—e— Sin Cambio Valvular
-#x-  Con Cambio Valvular

Ecocardiograma

Fig. 4:Cambio en el diametro diastélico de acuerdo al tratamiento.

En el eje de las X se muestran la medicion del diametro diastdlico por
ecocardiografia al momento del diagndstico de la estenosis adrtica grave de
bajo gradiente (1), y al final del seguimiento (2). Las barras sobre las vifietas
indican el error estandar. No existe diferencia estadisticamente significativa

entre las mediciones finales (p = 0.70).
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Diametro Sistdlico del Ventriculo Izquierdo

La media del diametro sistélico del ventriculo izquierdo final de los pacientes
sometidos a cambio valvular, 27.6 mm, [95%IC 14.01—- 41.19] no es diferente a
la de los pacientes no sometidos a cambio valvular, 29.33 mm, [95%IC 23.79—-

34.87] (p = 0.74). Estas relaciones se muestran graficamente en la figura 5.

Cambio en el Diametro Sistolico

——o—Ho
—o—

25

Diametro Sistélico (mm)

20

—e— Sin Cambio Valvular
-#x- Con Cambio Valvular

15

Ecocardiograma

Fig. 5:Cambio en el diametro sistélico de acuerdo al tratamiento.

En el eje de las X se muestran la medicion del didmetro sistélico por
ecocardiografia al momento del diagndstico de la estenosis adrtica grave de
bajo gradiente (1), y al final del seguimiento (2). Las barras sobre las vifietas
indican el error estandar. No existe diferencia estadisticamente significativa

entre las mediciones finales (p = 0.74).
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Gradiente Medio de la Valvula Aértica

La media del gradiente medio de la valvula adrtica final de los pacientes
sometidos a cambio valvular, 14.6 mmHg, [95%IC 3.58— 25.62] es menor a la
de los pacientes no sometidos a cambio valvular, 40.0 mmHg, [95%IC 22.04—
57.96] (p = 0.015). El indice R? es de 0.497, lo que indica que se puede
explicar el 49.7% de la variacion en el gradiente medio de la valvula aodrtica

través de la variable tratamiento. El tamafo del efecto es de 25.40, [95%CI

6.14 — 44.66] mmHg. La ¢ de Cohen es de 1.49 [95%CI 0.60 - 2.34], lo que
indica un tamafo del efecto muy grande. Estas relaciones se muestran

graficamente en la figura 6.

Cambio en el Gradiente Medio de la Valvula Aértica

|

o]

j |

40
|
\\

30
1

B

Gradiente Medio de |a Valvula Aédrtica (mmHg)
20
1

—e— Sin Cambio Valvular
-£x- Con Cambio Valvular J

10

T T
1 2

Ecocardiograma

Fig. 6: Cambio en el gradiente medio de la valvula aértica de acuerdo al

tratamiento.
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En el eje de las X se muestran la medicidén del gradiente medio de la valvula
aortica por ecocardiografia al momento del diagnéstico de la estenosis adrtica
grave de bajo gradiente (1), y al final del seguimiento (2). Las barras sobre las
vifietas indican el error estandar. Existe diferencia estadisticamente

significativa entre las mediciones finales (p = 0.015).

33



DISCUSION

La estenosis valvular adrtica grave de bajo gradiente ha sido considerada como
una entidad controvertida, algunos autores aseguran que es un diagnostico
incorrecto por errores al realizar las mediciones ecocardiograficas. Estos
autores exhortan a un mejor consenso para establecer adecuadamente los
criterios por ecocardiografia para el diagnostico de la estenosis aortica grave
(19-21); sin embargo, en los ultimos afos, otros autores se han referido a esta
entidad como una variable de los pacientes con estenosis aortica grave en los

que se ha identificado un peor prondstico (11).

La prevalencia de bajo gradiente en pacientes con area valvular menor a 1cm?
y con fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo igual o mayor del 50% se
ha reportado en 25 al 35%(11,18). En México no existen hasta el momento
estudios que reporten la prevalencia de esta entidad. Nosotros identificamos
por primera ocasion que la prevalencia de la estenosis valvular adrtica grave de
bajo gradiente en pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” fue del 7.5 % en el periodo comprendido de 2006 a 2008. Sin lugar a
duda es una cifra mucho menor a la referida en otros estudios internacionales,
lo cual pudiera ser explicado por la variabilidad diagndstica del método
ecocardiografico por ser un estudio operador-dependiente y al sesgo

diagndstico debido a la controversia de la propia patologia.

En la literatura se ha comparado la mortalidad en pacientes con diagnostico de

estenosis valvular aortica grave contra los de bajo gradiente, encontrando
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menor sobrevida en el segundo grupo (11). Recientemente Ozkan y cols
demostraron que los pacientes con estenosis valvular adrtica grave de bajo
gradiente tenian menor mortalidad si eran llevados a cambio valvular en
comparacion con los que mantuvieron tratamiento médico; adicionalmente, el
grupo de tratamiento médico presentd mayor prevalencia de diabetes mellitus,
mayores niveles de creatinina sérica y mayor uso de diuréticos (23). La tasa de
mortalidad general reportada es de 24% en pacientes con esta enfermedad
(11), mientras que en nuestro estudio encontramos una mortalidad por causa
cardiovascular del 16.6% en un seguimiento de cuatro afos; una defuncion en
cada grupo, haciendo imposible identificar una diferencia estadisticamente
significativa. Estos resultados parecen deberse al bajo numero de pacientes
incluidos en el analisis, ya que la mayoria de los estudios realizados sobre este
padecimiento, tienen seguimiento menor al nuestro y los resultados del estudio

de Ozkan confirman esta hipotesis.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en el tiempo a
reingreso por causa cardiovascular entre los dos grupos de pacientes. No
encontramos ningun estudio previo que comparase las tasas de reingreso entre
los pacientes con estenosis aortica de bajo flujo paraddjico con tratamiento
quirurgico y sin éste. En nuestro estudio se identifico una media de 260 dias
para que ocurriera un evento de reingreso por causa cardiovascular en el grupo
sin cambio valvular. La etiologia de estos eventos fueron angor o deterioro de
la clase funcional NYHA; mientras que en el grupo con cambio valvular, se
presento un unico evento de fibrilacién auricular que amerit6 reingreso 20 dias

después del cambio valvular, lo cual probablemente pudiera estar relacionado
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con el evento quirdrgico. A pesar de que el analisis de regresion tiempo-evento
muestra diferencias clinicamente relevantes, no se logré identificar una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.24), pero existe una tendencia a

la reingreso temprana en los pacientes sin cambio valvular aértico.

La estenosis valvular aértica grave de bajo gradiente se ha relacionado con
remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo mas pronunciado, cavidad del
ventriculo izquierdo mas pequena, disfuncion miocardica intrinseca, fibrosis
miocardica, menor fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, mayor
aumento de la postcarga, hipertension arterial sistémica, género femenino y
menor sobrevida (11,13,22). En nuestro estudio no fue posible determinar la
presencia de remodelado concéntrico, la fibrosis miocardica o la postcarga; sin
embargo nuestros pacientes tuvieron didametros diastélicos y sistélicos
compatibles con ventriculos de menor tamafo y cavidad pequefa, promedio
del &rea valvular menor a 1cm? y fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo
conservada (FEVI mayor al 50%). La cifra mas baja identificada fue 55%, y la
mas alta, 72%. La ausencia de diferencia estadisticamente significativa, tanto
al momento del diagndstico, como al final del seguimiento nos hace pensar que
la funcién sistolica del ventriculo izquierdo no se encuentra afectada por la
patologia, por lo que sugerimos, no ser tomada como un parametro

independiente para el prondstico de la enfermedad.
Todos los pacientes identificados en nuestro estudio tenian areas valvulares

menores a 1cm?, identificadas mediante ecocardiografia transtoracica, doppler

y la formula de continuidad. El area valvular fue significativamente menor
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entre los pacientes sin cambio valvular, lo cual podria indicar que presentaban
una valvulopatia de mayor repercusion hemodinamica, sin embargo, no tener
estas cifras indexada para la superficie corporal, no es posible afirmar esta
aseveracion. Se debe recordar que la presencia de sintomas en pacientes con
areas valvulares menores a 1.5 cm? son el principal predictor para considerar a
una valvulopatia como de importante repercusion hemodinamica y considerar

un tratamiento quirurgico a la brevedad posible.

El diametro diastdlico no presenta diferencias entre ambos grupos. Existe
diferencia estadisticamente significativa en el diametro sistdlico; el grupo con
cambio valvular adrtico presentd menores diametros, lo cual se relaciona con
una cavidad ventricular mas pequefa y un gradiente medio transvalvular
aortico menor, caracteristico de los pacientes con estenosis valvular aortica de
bajo flujo paraddjico. Esto podria hacer pensar que los pacientes que fueron
sometidos a cambio valvular eran realmente pacientes que se beneficiarian
mas con la cirugia en comparacion con los pacientes que no recibieron un
cambio valvular y que tenian un diametro sistélico mayor. Los pacientes que
no fueron sometidos a cambio valvular mantuvieron los diametros diastdlicos y
sistdlicos casi en las mismas cifras, mientras que los pacientes con cambio
valvular aumentaron sus diametros sistélicos hasta el punto de que la
diferencia apreciada en un principio ya no se observo al final del seguimiento.
Esto probablemente se deba a que los pacientes no intervenidos mantuvieron
la obstruccién del tracto de salida y no existié modificacion de la remodelacion

miocardica necesaria para vencer dicha obstruccion, mientras que en los
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pacientes con cambio valvular aértico, al disminuir la obstruccion del tracto de

salida, mejoro la remodelacion miocardica y aumento el diametro sistdlico.

El gradiente medio transvalvular fue calculado con ecocardiografia doppler por
medio de la formula de Bernoulli. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas en este parametro entre los grupos, tanto en las mediciones
basales, como finales. Identificamos un mayor gradiente en los pacientes no
sometidos a cambio valvular adrtico, lo cual probablemente se explique debido
a que este grupo tuvo mayor probabilidad de ser considerado como candidatos
a un cambio valvular; sin embargo, el que los pacientes con un gradiente medio
menor fueran intervenidos con mayor frecuencia pudiera indicar que el grupo
de pacientes sin cambio valvular fue considerado como de alto riesgo
transoperatorio, evitando la sustitucién valvular por parte del equipo quirurgico.
Al realizar un cambio valvular aértico, se retira la obstruccion al tracto de salida
del ventriculo izquierdo y el gradiente medio disminuye al no existir una
diferencia de presion importante entre el ventriculo izquierdo y la aorta, lo cual

se puede apreciar en la segunda medicién de la figura 6.

Existe evidencia sobre la mayor mortalidad en los pacientes con estenosis
valvular aédrtica grave de bajo gradiente en comparacion con los pacientes con
estenosis aortica grave, se ha demostrado que los pacientes con bajo
gradiente tienen menor fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, mayor
postcarga y ventriculos izquierdos de menor tamano (11). Estas caracteristicas
podrian ser la clave de su peor pronostico y mayor mortalidad. Creemos que

los pacientes con estenosis valvular aodrtica grave de bajo gradiente son
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intervenidos quirdrgicamente en forma mas tardia, presentan mas
comorbilidades, mayor edad y mayor riesgo quirurgico, por lo que su evolucion
y prondstico es peor, sin embargo, sera necesario realizar un estudio de

cohorte para observar si esto sucede en realidad.

Los resultados de este estudio nos hacen considerar si la estenosis valvular
aortica grave de bajo gradiente tiene menor prevalencia en nuestra poblacion
que la reportada en la literatura por alguna causa técnica o por alguna
diferencia en la historia natural de la enfermedad en nuestro medio. Nuestra
hipotesis es que la prevalencia se encuentra infra-estimada y proponemos la
realizacion de un estudio prospectivo cegado en el que todo paciente con
diagnostico por ecocardiografia transtoracica de estenosis valvular aortica
grave pudiera ser estudiado por ecocardiografia transesofagica simultanea
para corroborar la medicidn por planimetria tridimensional del area valvular.
Dicho estudio deberia estar acompanado de un analisis de concordancia de los
valores ecocardiograficos de los criterios diagnodsticos de la estenosis valvular
aortica grave de bajo gradiente entre las dos técnicas, a fin de intentar llegar a
una concordancia superior a la reportada por Cristina y cols (ICC 0.505, IC 95%

[0.290-0.671]).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debido a que este es un estudio retrospectivo, no pudimos identificar todos los

criterios para el diagnostico de estenosis valvular aédrtica grave de bajo

gradiente como el indice de volumen sistélico, la impedancia valvuloarterial o
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el area valvular aortica indexada. La muestra de pacientes que se obtuvo para
el analisis estadistico fue muy pequefa, lo que compromete la validez interna
del estudio y deja la duda de si al aumentar el tamafio de la muestra, se

pudieran encontrar diferencias estadisticamente significativas.
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CONCLUSIONES.

La estenosis valvular adrtica grave de bajo gradiente en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” tuvo una prevalencia del 7.5% entre los afios de
2006 a 2008, menor a la reportada en otros estudios. No se identificaron
diferencias estadisticamente significativas en la evolucioén, pronéstico o en la
funcidén ventricular sistélica medida por ecocardiografia entre los pacientes
sometidos a cambio valvular comparados contra los manejados
conservadoramente. Esta falta de diferencias probablemente se deba al bajo
nuamero de pacientes incluidos en el estudio, por lo que la mejor opcion
terapéutica para estos pacientes debera de ser determinada en futuros
estudios con mayor muestra.

Hasta el momento parece que el cambio valvular ofrece mayor sobrevida y
mejoria en el remodelado cardiaco, lo cual hace pensar que es la mejor
conducta terapéutica en la estenosis valvular aértica grave de bajo gradiente,
sin embargo no podemos hacer conclusiones definitivas, por lo que
consideramos necesaria la realizacion de mas estudios que aporten mejores
evidencias.

Nuestra investigacion marca una pauta en el inicio del estudio de la estenosis
valvular adrtica grave de bajo gradiente en México por ser el primer reporte

sobre la evolucion de pacientes con esta patologia en el territorio nacional.
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