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PROLOGO

Si bien la Estenosis Valvular Adrtica es una de las patologias valvulares mas importantes
en la literatura médica y practica clinica a nivel mundial, en Guatemala esta patologia ha tenido
un campo limitado en cuanto al conocimiento y aplicacibn de nuevas técnicas y terapias
estructurales. En los ultimos afios no existe un reporte de trabajos de investigacién, ya sea
descriptivos o0 experimentales, que permitan conocer el estado actual de la patologia en el pais,
el perfil clinico epidemiologico de los pacientes, los tratamientos disponibles y los resultados
clinicos de los pacientes sometidos a intervenciones quirargicas o0 manejados médicamente. Una
de las més recientes innovaciones en la terapéutica de esta patologia, el reemplazo valvular
aortico transcatéter, alin no se realiza en el pais, a pesar de estar indicado como una alternativa
segura en pacientes inoperables; aun siendo una opcion viable aprobada para pacientes con
riesgo de mortalidad bajo.

Con esto en mente, el presente trabajo pretende iniciar, a través de una revision de los
antecedentes de la Estenosis Valvular Adrtica en la literatura cientifica actual, un hilo de
investigacion que motive el avance de la Cardiologia Intervencionista y la Cirugia Cardiovascular

en el &mbito de nuevas terapias aln no desarrolladas en el pais.






INTRODUCCION

La estenosis valvular adrtica es una importante patologia cardiovascular en la actualidad,
siendo la segunda indicacién mas frecuente de cirugia cardiovascular y la primera patologia
valvular adquirida. Aunque parece ser un territorio ya explorado, esta patologia ha visto muchos
avances en los afos recientes en cuanto a su comprension de la fisiopatologia y sus procesos,
nuevos tratamientos sintomaticos y el desarrollo de técnicas minimamente invasivas para el
reemplazo valvular aértico. Si bien solia ser considerada como un proceso degenerativo normal,
actualmente se conoce la participacion de multiples procesos celulares y moleculares en la
génesis y progresion de la estenosis valvular adrtica. La comprensién de estos procesos ha
permitido la formulacion de novedosas teorias y posibles blancos terapéuticos farmacoldgicos
para frenar la progresion de esta patologia.

Previamente, el reemplazo valvular aértico quirargico representaba la Unica terapia
definitiva disponible para la estenosis aértica. Con ello, las indicaciones para la intervencion
resultaban bastante directas: todo paciente con estenosis adrtica severa sintomatica, con riesgo
quirargico moderado o bajo, debe ser considerado candidato para reemplazo valvular. Sin
embargo, con el advenimiento del reemplazo valvular aértico transcatéter, el horizonte se ha
ampliado, permitiendo que los pacientes con riesgo quirdrgico prohibitivo y alto sean
considerados como candidatos. Asi, la toma de decisiones de los facultativos y los equipos
multidisciplinarios en cuanto a los tratamientos a ofrecer a los pacientes con estenosis valvular
adrtica deberé basarse en la mas reciente evidencia, con la finalidad de ofrecer a los pacientes

el mayor beneficio posible.

Esta revisién busca presentar evidencia cientifica actualizada acerca del diagnéstico y
manejo de los pacientes con estenosis adrtica. Una revisién del estado del arte en Estenosis
Valvular Adrtica permite describir en este trabajo los mas recientes en su fisiopatologia,
modalidades diagnoésticas, Ultimos avances en la terapéutica médica y quirargica, asi como
futuras perspectivas en cuanto a los ensayos clinicos en curso. La principal intenciéon de esta
monografia es sentar un precedente de investigacion en el pais, fomentando la practica clinica

basada en evidencia y la futura implementacioén de nuevas terapias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La estenosis de la valvula aértica por calcificacion es la cardiopatia valvular adquirida méas
frecuente en adultos en paises desarrollados, con un incremento marcado en su prevalencia de
acuerdo con la edad.! Aunque es necesario dar seguimiento médico estricto a pacientes con
valvulopatia aortica, el reemplazo valvular es el Unico tratamiento definitivo para la estenosis, sin

importar su etiologia.?

Anteriormente, el reemplazo valvular aértico quirtrgico (SAVR por sus siglas en inglés)
era el Unico abordaje para este procedimiento. De acuerdo al criterio del equipo tratante, los
pacientes con riesgo de mortalidad perioperatoria alto y extremo como calculado con STS-score
debian recibir Gnicamente tratamiento conservador.® El desarrollo de una técnica de reemplazo
valvular transcatéter (Transcatheter Aortic Valve Replacement - TAVR), sin embargo, demostro
en multiples estudios conseguir resultados comparables y, en algunos casos, superiores a la
intervencién quirtrgica tradicional en pacientes con riesgo quirdrgico alto y extremo.*® Por esta
razon, en 2011 la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobo el uso de TAVR
como alternativa de tratamiento en dichos casos.’ Esta técnica minimamente invasiva reduce la
estancia hospitalaria y morbimortalidad en comparacion con el abordaje quirargico tradicional,
evidenciando una reduccion de costos a largo plazo en el cuidado de pacientes con estenosis

aortica.®

Desde 2014, las guias de tratamiento de valvulopatias de la Asociacion Americana del
Corazon (AHA) y el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) incluyen, como una recomendacion
con evidencia clase I, el uso de TAVR como el procedimiento de primera linea en pacientes con
estenosis adrtica severa sintomatica y riesgo quirdrgico extremo, y evidencia clase llb en
pacientes con riesgo quirlrgico alto.® Estas recomendaciones continGan reflejadas en su
actualizacién de 2017.%° En el mismo afio, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) actualiz6
sus guias de manejo, con consideraciones similares a las contempladas por las asociaciones
previamente mencionadas!!. Sin embargo, a partir de 2019 la FDA aprobd6 el uso de TAVR en
pacientes con riesgo quirargico intermedio y bajo, con lo que se extiende su uso a pacientes que

previamente se consideraban candidatos para SAVR.!?

Actualmente, los estudios clinicos en estenosis de la valvula adrtica buscan comparar el

uso de diferentes terapias en diferentes perfiles clinicos de los pacientes con estenosis adrtica,
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desde la severidad y sintomas presentados hasta el riesgo quirtrgico. *2 Por ello, la recopilacion
y presentacion de dicha informacion, ain no establecida en las guias de tratamiento, pero ya
disponible en articulos publicados y en resultados de estudios clinicos, es valiosa para la
disciplina de Cardiologia Clinica, Cirugia Cardiovascular y Cardiologia Intervencionista.

Actualmente, las técnicas de reemplazo valvular minimamente invasivas adn no
responden en su totalidad a las necesidades de los pacientes. Dado que se trata de una terapia
novedosa, aunque esta demostrado su beneficio peri procedimental, no existen adn suficientes
datos de la durabilidad de estos implantes valvulares in vivo. Esta es una de las limitantes para
ampliar las recomendaciones del procedimiento a todos los pacientes con esta patologia.
Ademas, la necesidad del abordaje quirlrgico en casos especiales hace que la toma de
decisiones deba hacerse en una modalidad de caso por caso, evaluandose las necesidades de
cada paciente de acuerdo a su presentacion clinica, comorbilidades y preferencias personales.
Por estas razones, es necesario conocer las bases fisiopatolégicas de la estenosis de la valvula
aortica, sus métodos diagndsticos e indicaciones de tratamiento ya establecidas por consensos
de profesionales en las guias de practica clinica, pero también discutir la evidencia presente en
los ensayos clinicos actuales y sus aportes.

De igual manera, aunque estas terapias minimamente invasivas alin no se encuentran
disponibles en algunas regiones, particularmente en Guatemala, el campo de la Cirugia
Cardiovascular y Cardiologia Intervencionista, de acuerdo con la evidencia disponible, deben
estudiar en conjunto la factibilidad de implementacion de dichos procedimientos en el pais. De
esta manera se fomenta el avance de la practica médica en Guatemala y se fortalece la atencion

basada en evidencia a los pacientes.

Tomando en cuenta lo anterior, el presente trabajo tiene como obijetivo principal recopilar
la informacion disponible respecto al estado actual del abordaje diagndstico y de tratamiento del
paciente con estenosis valvular aértica, apoyando la discusion multidisciplinaria en manejo de
dicha patologia. Ademés, al discutir las alternativas de tratamiento, sus indicaciones segun las
caracteristicas de los pacientes y el momento oportuno de intervencion de acuerdo al grado de
severidad y sintomatologia, se consigue el dialogo y el interés de los profesionales para la
basqueda de practicas clinicas basadas en evidencia. De esta manera se busca el mayor
beneficio a la poblacion de acuerdo a las necesidades a través de los avances tecnolégicos

disponibles en el tratamiento de la estenosis valvular aértica.



OBJETIVOS

General:
Presentar datos actualizados acerca del diagnéstico y manejo de los pacientes con estenosis

aortica.

Especificos:
1. Describir la fisiopatologia y curso natural de la enfermedad de acuerdo a su grado de
severidad y los métodos diagnoésticos utilizados.
2. Presentar un curso detallado del manejo del paciente segun su grado de severidad y
presentacion clinica.
3. Recopilar y presentar datos actualizados de indicaciones clinicas para reemplazo
valvular adrtico quirdrgico y transcatéter.
4. Describir los avances en ensayos clinicos en curso de manejo de pacientes con

estenosis de la valvula aortica.
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METODOS Y TENICAS

Para la realizacién de la presente monografia de compilacion se realizé una revision de
informacioén en literatura impresa como base para el desarrollo inicial del tema en la Biblioteca
de la Facultad de Ciencias Médicas. Posteriormente se utilizaron las bases de datos regionales
electrénicas de la Organizacién Panamericana de la Salud, BVS — Biblioteca Virtual en Salud y
Red SciELO - Scientific Electronic Library Online para determinar el estado del arte de la

patologia de interés en la region.

Para la revision de los avances en terapéutica y manejo se emplearon las bases de datos
en inglés de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos y NCBI — PubMed, y la
iniciativa de Organizacion Mundial de la Salud para el acceso a informacion — HINARI. Por ultimo,
se consulto la base de datos de los ensayos clinicos del Departamento de Salud de los Estados
Unidos — NIH y el Registro de Ensayos Clinicos de la Union Europea, en los cuales se buscaran
los estudios mas recientes de tratamiento de Estenosis Adrtica.

De acuerdo con lo establecido por la Organizacion Panamericana de la Salud para la
estandarizacion de términos de busqueda e indizacién de literatura médica y cientifica, la Tabla
1.1 enlista los Descriptores en Ciencias de la Salud utilizados en este trabajo, tanto en inglés
como en espafol, sus sinénimos y sustituyentes aceptados. En los buscadores e indices
mencionados se realizaron blsquedas, tanto en inglés como en espafiol de acuerdo al idioma
nativo del buscador, de fuentes primarias (articulos originales, reportes de casos, estudios de
cohorte y casos y controles) con los descriptores enlistados. Los articulos admitidos tienen un
tiempo desde su publicacién ideal maximo de 10 afios, realizando excepciones de acuerdo al

caso especifico del articulo y su aporte cientifico a la teméatica en cuestion.

Para el analisis de la informacion, los articulos recopilados fueron almacenados en una
base de datos local en la herramienta de manejo de bibliografias Mendeley. Se utilizaron los
descriptores para catalogar las fuentes encontradas y se realiz6 una revisién del contenido de
los articulos. Las fuentes que no contenian informacion apropiada para la elaboracion de la
revision bibliografica del tema fueron eliminadas de la base de datos local. Al finalizar se sintetiz6
el numero de articulos, tipo de fuente y nivel de evidencia de acuerdo a la CEBM — Center for

Evidence Based Medicina de la Universidad de Oxford.
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CAPITULO 1
BASES FISIOPATOLOGICAS DE LA ESTENOSIS VALVULAR
AORTICA

SUMARIO
e Etiologiay Fisiopatologia
e Factores de Riesgo

e Fases de calcificacion y progresion de la enfermedad

En esta seccidn se detallara la etiologia y fisiopatologia de la estenosis valvular aodrtica,
asi como los factores de riesgo que predisponen y amplifican el proceso de fibrosis y
calcificaciéon; ademas, la integracion de estos conocimientos en las fases de iniciacién y
progresion, un concepto relativamente reciente en el estudio de esta patologia, también se

discute en este capitulo.

La estenosis valvular aértica se define como el proceso patoldégico de remodelacion
estructural de las valvas, con engrosamiento paulatino y evidente de sus paredes y aumento en
su rigidez. Dichos cambios en su conformacién resultan en una obstruccion del flujo sanguineo
anterégrado, lo cual a su vez tiene implicaciones en la hemodinamica del paciente. 41° Esta
patologia tiene un curso silencioso y asintomatico durante un periodo prolongado; sin embargo,
una vez el punto critico de estenosis ha sido superado, y el ventriculo izquierdo ha sobrepasado
su capacidad de adaptacién, sobreviene un deterioro clinico precipitado del paciente, para lo

cual el tnico tratamiento definitivo es el recambio valvular aértico. 1617

En la actualidad, la estenosis adrtica representa la tercera enfermedad cardiovascular
con mayor incidencia, solamente detras de enfermedad coronaria aguda e hipertension arterial,
siendo a su vez el reemplazo valvular adrtico el segundo procedimiento cardiotoracico mas
frecuentemente realizado a nivel mundial. 1%!® Ademas, se trata de la primera valvulopatia
adquirida en paises que han detallado su frecuencia, variando desde un 2% de la poblacion
mayor de 65 afios hasta alcanzar un 10% en pacientes mayores a 80 afios. >’ Un estudio
longitudinal realizado en Noruega, en cuyo desarrollo se realizaron ecocardiogramas en 3
ocasiones diferentes a la misma poblacion, evidencié un aumento de la prevalencia de acuerdo
a la edad en los 3 eventos aislados. De acuerdo a la edad, al final del estudio se encontré una

prevalencia de 0.2% en pacientes de 50-59 afios; 1.3% en 60—69 afios; 2.4% en 70-79 afios y
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11.1% en 80-89 afios.®

En otro estudio, cuyo objetivo principal fue comparar riesgos y eventos cardiovasculares
en pacientes de acuerdo a su etnia, se demostré que, de acuerdo con la poblacién estudiada, el
riesgo relativo de calcificacibn de la valvula adrtica en personas de origen hispano en
comparacion a caucasicos es de 0.88; para afroamericanos dicho riesgo es de 0.66 y 0.49 en
pacientes asiaticos. Aunque otros autores han reportado mayores incidencias observadas de
estenosis aortica en hombres, en la poblacion estudiada especificamente se demostré una
asociacion positiva para la presencia de estenosis valvular adrtica en hombres; especificamente
en hispanos, el riesgo relativo de dicha patologia fue de 2.59 en comparacién a mujeres.?°
Existen escasos datos de la prevalencia y epidemiologia de la estenosis adrtica en poblaciones

latinoamericanas.

Anteriormente se consideraba que la estenosis aortica se trataba de una transformacion
degenerativa pasiva, encontrdndose principalmente en poblaciones de edad avanzada. Sin
embargo, el hallazgo de esta patologia valvular en pacientes cada vez mas jovenes, y la
investigacion de procesos fisiopatoldgicos detallados, han permitido definir a la estenosis aértica
como una sucesion de eventos inducidos por estrés mecéanico, inflamacion y dafio endotelial,

similar al curso natural de la aterosclerosis. 172

1.1 Etiologia y Fisiopatologia

El concepto de estenosis adrtica como un proceso degenerativo ha cambiado con el
estudio de esta patologia, actualmente describiéndose como una secuencia de eventos celulares
activos y regulados. No existe una correlacion fuerte entre el aumento de la edad y la severidad
de estenosis adrtica, lo cual indica que el curso natural de la enfermedad no es inevitable e
involucra otros factores.?? Aunque existen paralelismos entre la fisiopatologia de la estenosis
valvular calcificante y la ateroesclerosis, tales como el depdsito de lipidos, calcio, remodelacién
tisular e inflamacion activa, existen importantes diferencias que deben resaltarse, especialmente

por la implicacién terapéutica. 2324

1.1.1 Etiologiay factores de riesgo

Las valvulas cardiacas estan sometidas a fuerzas mecanicas constantes, tanto por el
paso de la sangre (flujo), los gradientes de presion, acciones mecanicas del miocardio que a su
vez provocan el movimiento de las valvas durante el ciclo cardiaco.'* La existencia de dichas

fuerzas mecanicas no explica del todo la progresién de la enfermedad, puesto que no todos los
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pacientes desarrollan invariablemente esta patologia como un proceso degenerativo normal.

La comparacion de factores de riesgo para ateroesclerosis con estenosis valvular adrtica
existe desde algunas décadas atras. Varios autores han buscado asociacién entre factores de
riesgo conocidos para enfermedad cardiovascular y su impacto en el proceso de calcificacion
valvular.1%202> Estos estudios poblacionales se han repetido en mudltiples ocasiones; sin
embargo, a la fecha no se ha desarrollado un estudio especificamente para poblacion

hispanoamericana.

1.1.1.1 Sexo masculino

En mdltiples ocasiones se ha determinado la asociacién entre sexo masculino y el
desarrollo de estenosis aodrtica y su progresion acelerada, incluso en diferentes grupos
poblacionales. 29212627 De acuerdo con varios autores, la estenosis valvular en mujeres responde
a un proceso mixto de fibrosis y calcificacién, mientras que en hombres la estenosis valvular es
predominantemente calcificante. Asi, en comparaciones medidas por tomografia computarizada,
gue evaluaron la cantidad de calcio acumulada y el grado de severidad de la estenosis, las
mujeres tienen una menor cantidad de calcio con la misma repercusién hemodinamica y grado

de severidad de obstruccién valvular que los hombres.?8

Otra importante diferencia entre ambos sexos es la adaptacién ventricular en respuesta
a la obstruccion del flujo anterégrado. Mdultiples estudios realizados han evaluado la
remodelacion ventricular por sexo; de estos, los hombres han demostrado tener una respuesta
mas exagerada en cuanto a hipertrofia del miocardio y dilatacién concéntrica de la cavidad
ventricular ante un aumento en la poscarga (p. €]. estenosis valvular, hipertension sistémica).?®
Sin embargo, al evaluar la relacién entre masa y volumen del ventriculo izquierdo, las mujeres
evidenciaron una tendencia mayor a hipertrofia con menor dilatacién. %%° Los mecanismos
fisiopatologicos de esta diferencia de la composicién valvular afectada entre ambos sexos no se
han esclarecido. Algunos estudios han sugerido que la testosterona juega un rol en las vias de
calcificacion a través de receptores androgénicos; estos estudios realizados in vitro evidenciaron
algun grado de influencia en la presencia de dichos receptores con el desarrollo de calcificacion
intravascular en cultivos celulares de roedores.'®3! Ademas, el andlisis inmunohistoquimico de
tejido vascular y valvular humano demostré la presencia de los receptores mencionados en areas
de calcificacion en el tejido.?! Sin embargo, existe evidencia que sugiere que la testosterona tiene
un papel en la expresion génica de inhibidores de crecimiento en células vasculares, lo cual se

relaciona a un efecto de regulacién negativa en la calcificacion de dichas células.®
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De manera anéloga se ha planteado la influencia de los estrdgenos como factor protector.
En algunos estudios se ha descrito que, en situaciones en que se ha practicado ooforectomia
bilateral 0 mujeres que han entrado en la menopausia, se observa un deterioro cardiovascular
marcado. 232 Existe un menor riesgo de enfermedades cardiovasculares en pacientes que
reciben terapia de reemplazo hormonal postmenopausia (THM).2® Sin embargo, la presencia de
hormonas en cantidades supra fisiolégicas, tanto testosterona como estrégenos, tiene efectos
deletéreos al activar respuestas celulares, como las vias Wnt/ catenina, que promueven la
osteogénesis Y fibrosis vascular.? Por ello, el uso de THM como prevencion cardiovascular
primaria no es recomendado, si bien las pacientes que lo utilizan para sintomas relacionados

con la menopausia tienen una disminucién del riesgo.*?

1.1.1.2 Mecanica del flujo sanguineo y valvula adrtica bicuspide

Uno de los factores ineludibles en la fisiopatologia de la estenosis adrtica es la lesion
endotelial. Dado a que el ventriculo izquierdo debe vencer la presién sistémica (poscarga) para
iniciar el vaciado ventricular, la véalvula aértica se encuentra sometida a dicha presién
constantemente. Otro factor de estrés sobre el tejido valvular es el flujo sanguineo a través del
orificio adrtico hacia la aorta ascendente. Fisiol6gicamente, el movimiento de la sangre tiene un
comportamiento helicoidal debido a la morfologia ventricular y aértica.® Para permitir la irrigacion
coronaria a través de los orificios de las arterias coronarias derecha e izquierda, localizados en
los senos aérticos o de Valsalva, el flujo sanguineo helicoidal retrégrado, el cual es fisioldgico,
facilita el cierre de las valvas al inicio de la diastole y disminuye el estrés mecanico sobre las

paredes valvulares.®

La morfologia normal de la raiz de la aorta, que incluye las valvas, los senos adrticos, la
unién sinotubular y la arteria ascendente proximal, permite una fisiologia hemodinamica normal
en estos puntos de estrés mecanico. * Cualquier trastorno en este flujo puede llegar a ejercer
mayores fuerzas de tension en sitios de menor resistencia tisular, lo cual induce lesiones
endoteliales que inician el proceso activo de remodelacion valvular.?®3 Los trastornos asociados
a cambios hemodinamicos a nivel de la raiz adrtica se deben esencialmente a malformaciones
de dicha estructura anatémica.*® De estas, la anomalia congénita cardiovascular mas comun es
la valvula aértica bivalva. Se estima que este defecto se encuentra con una frecuencia desde
0.5 hasta 2% de la poblacion, y es mas frecuente en hombres.'%3¢:37 E| mecanismo embriolégico
por el cual se produce ain no se ha esclarecido; multiples vias de sefializacion tienen efecto
durante la formacién de las valvas de las valvulas semilunares. La BAV se ha encontrado en

asociacion con otros sindromes y malformaciones, aunque tampoco es infrecuente encontrarla
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de forma aislada; sin embargo, al menos el 10% tiene algun familiar en primer grado de

consanguinidad con esta patologia, por lo que se presume un componente hereditario. 3¢

Al evaluar la asociacion entre malformaciones de la raiz aoértica y la estenosis de la
valvula, un estudio demostrd que, luego de ajustar para otras variables como edad, sexo y grado
de estenosis, los pacientes con alteraciones morfolégicas de las estructuras mencionadas
evidencian mayor turbulencia en el flujo en su paso por el orificio adrtico.*® Los pacientes con
valvula adrtica bicuspide desarrollan inevitablemente algin grado de estenosis calcificante, y
debido a la biomecanica valvular alterada, presentan sintomatologia mas temprano que

pacientes con valvulas anatémicamente normales, requiriendo intervenciéon tempranamente. 2

En un modelo de simulacion computarizada del flujo sanguineo guiada por resonancia
magnética se realizd6 una comparacion entre un grupo control sin anomalias valvulares y un
grupo con pacientes con estenosis valvular aortica y valvulas bicuspides. Se evaluo la velocidad
de la sangre a través del orificio adrtico, la tension cortante sobre la pared vascular y valvas,
distribucion del flujo en el lumen aértico y turbulencia. En estos modelos, la simulacion de una
valvula sana tiene una tendencia a una velocidad de la sangre con una distribucién homogénea
a través de la apertura valvular, con la mayor tension de corte soportada en las lunulas de las
valvas. Las valvulas bicuspides simuladas, sin embargo, evidenciaron un flujo irregular a través
del orificio valvular, con una mayor fuerza ejercida en las paredes de las valvas y una distribucién
asimétrica, aumentando la turbulencia de la sangre en su paso por la valvula y la aorta

ascendente. (ver figura 1)3

Multiples estudios han demostrado en modelos celulares in vitro que, al someter al tejido
valvular a estrés mecanico repetido, tal como el evidenciado en flujos patolégicos en BAV, existe
una activacion de cascadas de sefializacién celular que promueven la osteogénesis, calcificacion
y fibrosis de las valvulas. %% Estos factores hemodinamicos alterados son los que predisponen
a una iniciacion y progresion de la estenosis valvular, los cuales perpetdan un ciclo de
retroalimentacion positiva con la obstruccion gradual del flujo causada por la propia calcificacion

del tejido valvular.?835

1.1.1.3 Hipertension arterial
La hipertension arterial (HTA) es una patologia cardiovascular importante y a la vez un
factor de riesgo para el desarrollo de otras patologias. En multiples estudios se ha establecido

gue la prevalencia de hipertensién en pacientes con estenosis adrtica varia desde un 30 a un
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60%; de manera inversa, en pacientes con diagnostico de hipertension, los pacientes con
estenosis adrtica representan de un 2 a 4%. *? Estos datos denotan la importancia de la

hipertension arterial en la evaluacién del paciente con valvulopatia.

Los mecanismos de interrelacién entre ambas patologias no estan claros. Si bien puede
asumirse que la hipertensién tiene un efecto pernicioso en la valvula adrtica estenosada y el
grado de severidad de la valvulopatia, algunos autores han observado que no existe una
correlacion directa en esto a pesar de los datos epidemiol6gicos que asocian ambas
enfermedades.*?** De acuerdo a lo reportado por varios autores, la hipertension ha demostrado
no tener un efecto directo en las mediciones de severidad de la estenosis aortica directamente,
especialmente el gradiente de presion transvalvular.*® Aunque los estudios mencionan que
existen cambios en el &rea valvular efectiva con hipertension al momento de la medicion, estas
variaciones no fueron consistentes de un paciente a otro, por lo que no tienen una implicacion

hemodinamica lineal.*344

Una observacién importante que se ha hecho es la posibilidad del enmascaramiento de
la severidad de la estenosis adrtica en pacientes hipertensos. Dado a los cambios en las
mediciones anteriores, esto implicaria que un paciente con un mayor grado de estenosis
basalmente seria interpretado con un menor grado de severidad al momento de realizar
mediciones ecocardiograficas si estas se hacen en un estado de hipertension. Por ello, es
importante realizar la evaluacién de estos pacientes con niveles de tensién arterial lo mas

cercanas a un estado normotenso posibles.*

La hipertension tiene implicaciones biomecéanicas, aumentando la turbulencia del flujo
sanguineo. Ademas, la hipertension aplica fuerzas de tension superiores a las toleradas por una
valvula adrtica en un paciente normotenso.*? Si bien esto puede ser un factor de iniciacion, la
hipertension no influye en la velocidad de progresion de la estenosis aértica en los pacientes.*344
Sin embargo, en pacientes hipertensos las implicaciones parecen ser en el remodelado del
ventriculo izquierdo, encontrandose una mayor masa ventricular hipertréfica y grosor de la pared

miocardica, con un consiguiente decremento en su funcién.*

Aungue no existe una relacion directa entre la hipertension y la severidad de la estenosis
0 su progresion, esto no implica que no deba existir un control de la tension arterial riguroso en
estos pacientes.*® La hipertension por si sola es un factor de riesgo cardiovascular importante, y

esta lleva a un incremento en la mortalidad en los pacientes en general, por o que no debe
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pasarse por alto en el manejo de la patologia valvular. En comparacion con pacientes
normotensos con estenosis adrtica, aquellos con diagndstico de HTA concomitante tienen un
aumento en mortalidad cardiovascular (de 2.2 a 4.9%) y por cualquier causa (de 4.7 a 9.7%)
segun se reportd en un estudio. Ademas, también se observé que la incidencia de sindromes

coronarios agudos en los pacientes hipertensos tuvo un aumento significativo. 44

1.1.1.4 Diabetes y sindrome metabdlico

La diabetes mellitus (DM) esta establecida como un factor de riesgo importante para
enfermedades cardiovasculares y ateroesclerosis. Dos procesos especificos relacionados a esta
patologia han demostrado tener algin grado de asociacion con la deposicion de placa
ateroesclerdtica: la resistencia a la insulina y la hiperglicemia. La primera de estas fomenta un
estado proinflamatorio sistémico, y se ha asociado con enfermedad cardiovascular
independientemente de la existencia de hiperglicemia.** Algunos de los estudios que han
reportado asociacion entre diabetes y enfermedades cardiovasculares con etiologias
principalmente asociadas a ateroesclerosis (enfermedad coronaria, infarto agudo al miocardio);
sin embargo, dichos andlisis no han hecho distincion entre el tipo de diabetes presentado por los
pacientes, y no han tomado en cuenta otras patologias como enfermedades valvulares o

arritmias.*®

Una revision retrospectiva realizada en expedientes de pacientes sugiri6 que existia
asociacion independiente entre diabetes mellitus y estenosis valvular adértica no reumatica, con
un OR de 2.31.47 En dicho estudio, sin embargo, el grupo control tenia diagndstico de
hipertensién, otro factor de riesgo para desarrollar estenosis valvular. En el estudio MESA (por
sus siglas en inglés para Multi Ethnic Study of Atherosclerosis) de igual manera se encontré una
relacion entre diabetes y calcificacion valvular en general en los 4 grupos étnicos estudiados.?°
Al hacer una distincién entre el tipo de diabetes presentada y su asociacion a patologias
cardiacas y valvulares, un estudio encontré que existia diferencia entre diabetes mellitus tipo 1
y tipo 2 como factores de riesgo para desarrollar diferentes afecciones. De estas, se encontro
que Unicamente la DM tipo 2 se asociaba a estenosis adrtica, con un hazard ratio (HR) de 1.34;
por otra parte, no se encontrd asociacion entre DM tipo 1 y estenosis aértica. Sin embargo, los
autores reportaron no poder descartar que exista asociacién con esta debido al tamafio de la

muestra a pesar de ser un estudio poblacional.*®

Uno de los hallazgos del estudio previamente mencionado, sin embargo, es el aumento

del riesgo de las diferentes enfermedades cardiovasculares, incluyendo estenosis aodrtica, con el
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incremento del tiempo que un paciente ha padecido de diabetes tipo 2.#¢ De esto, sin embargo,
no se detalla con certeza si existia apego al tratamiento y control periédico de la patologia, asi
como los medicamentos utilizados para ello. De esta manera, muchos de los mecanismos en los
gue la diabetes mellitus influye directamente en la fisiopatologia de la estenosis aortica aun no
son comprendidos, por lo que se presume que los mismos procesos en que la diabetes influye

en ateroesclerosis funcionan para las enfermedades calcificantes valvulares.*®

Dentro de los parametros medidos en ensayos clinicos de validacion de la familia de los
farmacos hipoglicemiantes inhibidores de DPP-4 se encontré una posible funcién
cardioprotectora.*® En una evaluaciéon ex vivo de tejido valvular de pacientes sometidos a
recambio quirdrgico se encontré6 un aumento en la expresion génica de DPP-4 en células
valvulares intersticiales. Ademas, analisis de inmunohistoquimica de tejido valvular evidenciaron
la presencia de dichos receptores especificamente en regiones de calcificacion. Estos hallazgos
contrastaron con la evaluacion del grupo control, con tejidos de pacientes sin estenosis,
encontrandose una cantidad minima de los receptores en cuestion.®® Dentro de las
observaciones de este estudio se sugiere un posible rol de los receptores de DPP-4 en la
diferenciacién de células vasculares intersticiales hacia células osteogénicas, asi como el uso
de la Sitagliptina, un hipoglicemiante oral inhibidor de DPP-4, en el tratamiento de la estenosis

adrtica.>05!

La diabetes mellitus también modifica la respuesta adaptativa del ventriculo izquierdo
ante el aumento del esfuerzo requerido por la obstruccion de flujo en estenosis adrtica. Los
pacientes con DM tienen una evolucion menos favorable en falla cardiaca congestiva (HF por
sus siglas en inglés) debido a una respuesta exagerada de fibrosis y disfuncién celular. Aunque
esto se habia confirmado en pacientes con HF por etiologias isquémicas (infarto al miocardio,
sindromes coronarios agudos), se han observado los mismos efectos en pacientes con estenosis
aodrtica y su modificacion de la funciéon ventricular. 2 La diabetes mellitus concomitante no
solamente tiene implicaciones en la progresion acelerada de la enfermedad, presentando
sintomatologia mas tempranamente que en pacientes sin diabetes, sino también en el pronéstico
y recuperacion.® Aunque se ha descrito que los pacientes tienen una regresion de los cambios
adaptativos del miocardio luego de un reemplazo valvular casi a niveles normales en algunos
casos, los pacientes con DM y Sindrome Metabdlico no demuestran esta misma capacidad de

remodelado inverso, por lo que la recuperacion de la funcién ventricular es menor.>3



1.1.1.5 Anomalias del metabolismo del calcio y fésforo (enfermedad renal cronica e

hiperuricemia)

Dada su relacion con el metabolismo y excrecién de algunos minerales y desechos de
otros procesos metabdlicos, asi como la participacion en la regulacién de la tension arterial y la
funcion cardiovascular a través del sistema renina — angiotensina — aldosterona, la enfermedad
renal cronica (CKD por sus siglas en inglés, chronic kidney disease) se considera un importante
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.>* Se ha observado que la
progresion de la estenosis adrtica en pacientes con CKD es mas acelerada, desarrollando
sintomas tempranamente. Ademas, el riesgo de reestenosis en una protesis valvular en estos
pacientes se ve incrementado considerablemente.®® Aunque la progresion de la enfermedad
renal crénica aumenta el riesgo de estenosis valvular, un estudio demostré que aun los pacientes
con CKD no dependientes de hemodialisis (KDIGO <5) también tienen un riesgo aumentado de

estenosis calcificante.>*

El riesgo aumentado de estenosis adrtica en pacientes con CKD y su progresion
acelerada corresponde a una exacerbacion de los factores fisiopatoldgicos de la calcificacién
propia de la enfermedad valvular. Como ya fue descrito, un flujo turbulento a través de la valvula
aortica perpetldia un ciclo de lesién endotelial que, junto al resto de estimulos, terminan por
empeorar el grado de calcificacion y estenosis. De esta manera, en pacientes dependientes de
terapia de reemplazo renal es frecuente encontrar sobrecarga hidrica, lo cual a su vez aumenta
el gasto cardiaco y el esfuerzo ventricular, perjudicando cualquier lesién valvular preexistente.>®
Ademas, dichos pacientes tienden a presentar anemia, lo cual disminuye la viscosidad de la
sangre y predispone a flujos turbulentos patolégicos alrededor de la valvula, agregandose a lo

mencionado anteriormente.5%56

La elevada produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) en CKD es caracteristica
debido a la acumulaciéon de un desecho metabdlico que compite con el 6xido nitrico y sus
receptores, por lo que este Ultimo se acumula. Dichas ROS son responsables de la diferenciacion
de miofibroblastos en células similares a osteoblastos en el tejido valvular.>® La presencia de
lipoproteina A (Lp[a]) es un factor importante para la progresion de la estenosis valvular. En
pacientes bajo terapia de reemplazo renal, los niveles de Lp[a] son mas elevados.®® Ademas de
la inflamacion local que esto es capaz de producir a nivel del tejido valvular, fomentando su
deposicion y posterior calcificacion, la enfermedad renal cronica se caracteriza por un estado
proinflamatorio sistémico.>**® Dicho estado proinflamatorio es inducido por la presencia de

hiperuricemia; la acumulacién de acido Urico por su limitada excrecién promueve la produccion
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de interleucina 6, factor de necrosis tumoral a (TNF- a) y factor nuclear kB (NF - kB).> La
hiperuricemia en ausencia de enfermedad renal, es decir en pacientes diagnosticados con artritis

gotosa, también demostré tener una asociacion con la estenosis valvular, con un OR de 2.08.%"

La enfermedad renal crbnica, especialmente en sus fases avanzadas, se asocia a
anomalias del metabolismo del calcio, fésforo y vitamina D. Esto induce un hiperparatiroidismo
compensatorio debido a la hipocalcemia e hiperfosfatemia; la hormona paratiroidea
fisiologicamente aumenta la excrecién tubular de fésforo. Sin embargo, al existir una disminucién
en la funcién renal, y con el aumento de la biodisponibilidad del calcio como consecuencia de la
movilizacién 6sea de este, sobreviene una “calcificacion paraddjica”, en la cual se observa dicha
desmineralizacion ésea paralela a calcificacion ectépica en tejidos blandos.®® Sin embargo,

estudios respecto a los mecanismos exactos por los cuales esto ocurre no se han realizado.

1.1.1.6 Otros factores de riesgo

Un factor de riesgo importante para las enfermedades cardiovasculares es el tabaquismo.
Al igual que en ateroesclerosis, el consumo habitual de cigarrillos y tabaco suponen un riesgo
cardiometabdlico, cuyos efectos proinflamatorios aumentan la incidencia y severidad de
calcificaciéon.®® La evidencia directa del efecto del tabaquismo en la estenosis adrtica es limitada,

puesto que se trata de un factor de riesgo ya establecido e indiscutible.

Un estudio poblacional evalu6 el efecto del tabaquismo, el tiempo de uso y el cese de
este habito en la modificacién del riesgo y severidad de estenosis adrtica. De estos, los autores
observaron un riesgo dependiente de la dosis respecto a la severidad de la estenosis. Sin
embargo, en pacientes previamente fumadores que habian cesado el habito se observé una
regresion del riesgo comparable a pacientes que nunca habian fumado.>® Por ello, la
recomendacién de abandonar el consumo de tabaco en pacientes en riesgo de EA o con

diagndstico ya establecido es congruente con la evidencia.®°

Otro factor de riesgo cardiometabdlico es el indice de masa corporal (IMC) y la obesidad.
Aunque su rol en la fisiopatologia de otras enfermedades cardiovasculares se ha comprobado,
la evidencia asociando a la obesidad con estenosis adrtica ha sido contradictoria en diferentes
estudios.®1®2 De acuerdo con lo encontrado, se observé que pacientes con sobrepeso tenian un
menor riesgo de complicaciones isquémicas y estenosis adrtica. Esto, sin embargo, resulta

paraddjico de acuerdo a los conocimientos fisiopatolégicos de estas enfermedades.5?
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Un estudio que evalu6 directamente los efectos del IMC en prevalencia, prondéstico y
mortalidad en pacientes con estenosis adrtica demostré que los pacientes con sobrepeso y
obesidad no parecen tener una progresion acelerada de la enfermedad en comparacion a
pacientes con peso normal. Sin embargo, la mortalidad por complicaciones por falla cardiaca y
otros eventos cardiovasculares durante su estancia hospitalaria sigue siendo mayor en pacientes
con obesidad.®® De esta manera, aungque no es necesario tener un control ain mas apegado en
pacientes con sobrepeso y estenosis aodrtica, esto no implica que la modificacién de los estilos

de vida como medida preventiva deban ser menos estrictos.®%3

Como se menciono al inicio de la seccion, otros factores como la edad y origen étnico
tienen influencia en el riesgo de padecer estenosis adrtica. Si bien no existe una correlacion
lineal entre la edad y el grado de severidad de EA, si se espera un aumento de la incidencia con
la edad, y en quienes lo presentan, un aumento del grado de severidad.*>'"° Las poblaciones
caucasicas son las mas propensas a padecer EA, seguida de los afroamericanos e

hispanoamericanos secuencialmente.?

1.2 Fases de calcificacién y progresion de la enfermedad

La evidencia ha demostrado que la estenosis valvular adrtica calcificante es un proceso
celular activo, regulado y ciclico. Una vez se dan las condiciones fisiopatoldgicas para que esta
secuencia de eventos nocivos ocurra, persiste una constante retroalimentacion positiva de la
lesion valvular, llegando al punto critico de la estenosis para presentar sintomas. Existen 4
procesos esenciales en la fisiopatologia de la estenosis aértica: dafio endotelial, inflamacion,
remodelacién de la matriz extracelular o fibrosis y macrocalcificacién.?®% Aunque parece tener
fundamentos similares a los eventos en ateroesclerosis, las terapias farmacolégicas
comprobadas para el tratamiento de dicha patologia, como el uso de estatinas, han demostrado
no tener efecto en el ritmo de progresion y grado de severidad de la estenosis.?>2864-6¢ por ello,
al comprender los mecanismos celulares especificos de la estenosis adrtica se establecen

nuevos posibles blancos terapéuticos.?®>!

Aungue estos eventos son continuos y suponen un ciclo de retroalimentacion positiva, se
reconoce que la fisiopatologia de la estenosis adrtica puede dividirse en 2 diferentes etapas o
fases: una fase inicial o inflamatoria, la cual comprende eventos de lesion endotelial e
inflamacion; y una fase de progresion o calcificacion, en la cual las células ya diferenciadas

estimulan la mineralizacion y calcificaciéon de las valvulas.?8¢7
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1.2.1 Fase de iniciacion

Las valvulas semilunares se componen de 3 cuspides o valvas; histologicamente estas
presentan 3 diferentes estratos: lamina fibrosa, lamina esponjosa y lamina ventricular. Cada una
de ellas tiene una matriz extracelular diferente, aunque todas tienen células intersticiales
valvulares (VICs por sus siglas en inglés). Tanto en las caras ventriculares como vasculares de
las cuspides existe un recubrimiento de células endoteliales (VECS), las cuales son continuas
con el endocardio y la intima vascular respectivamente.?* La poblacién celular valvular juega un

papel activo e importante en la iniciacion y progresion de la estenosis calcificante.

De una manera anéloga a la ateroesclerosis, la fase de iniciacion de la estenosis adrtica
se caracteriza por inflamacion local, ocasionada casi con toda certeza por un estrés biomecanico
que genere una lesion endotelial.?® Sin embargo, cualquier estimulo que propicie el reclutamiento
y quimiotaxis de células inflamatorias hacia el tejido valvular es capaz de desencadenar la
deposicion de lipidos en el tejido. Algunos estudios han sugerido que algunas bacterias y virus
son capaces de inducir dicha inflamacién, aumentando la expresién de receptores de membrana

(TLR o Toll Like Receptors) que fomentan la calcificacion.?48

Como se discutio con anterioridad, el estrés biomecanico proviene de cualquier anomalia
anatomica o fisiolégica que modifique la dinamica de la sangre a través de la raiz adrtica. La
etiologia mas comun de estenosis valvular adrtica es la valvula adrtica bicuspide. En dichos
pacientes, el incremento en el estrés biomecanico que se genera en cada una de las dos linulas
(en vez de tres clspides normales) lesiona temprana y repetidamente el tejido vascular.t” En
otras anomalias, como el borramiento de la unién sinotubular, el flujo turbulento anémalo

alrededor de las clspides propicia esta lesién endotelial.®

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteina A (Lp[a]) son otro componente
importante de la fase de iniciacion; al momento de existir lesiones endoteliales, dichas particulas
lipidicas se acumulan en la lamina fibrosa.?® Tanto el colesterol LDL como Lp[a] son factores de
riesgo directos para desarrollar estenosis valvular aértica.®®® Sin embargo, de estos, Lp[a]
parece tener la correlacion mas fuerte con esta patologia; se ha observado que pacientes con
una concentracion mayor de Lp[a] (>90mg/dL) tienen un riesgo 3 veces mayor de presentar
estenosis adrtica.® Esta lipoproteina transporta fosfolipidos oxidados (OxPL), los cuales pueden
ser convertidos enzimaticamente in situ a lisofosfatidil colina, un tipo de fosfolipido que fomenta
la inflamacién y calcificacion.®® La presencia de esta lipoproteina, y los fosfolipidos que

transporta, tienen efectos directos sobre las VICs, fomentando estas a su vez la mineralizacién.®
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Los lipidos depositados en el tejido valvular dafiado sufren procesos de oxidacion
enzimatica similares a los observados en ateroesclerosis. Los fosfolipidos oxidados y los
productos de las reacciones de oxidacién inducen en las células valvulares endoteliales la
expresion de moléculas de adhesion ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular) y VCAM-1
(molécula de adhesion celular vascular). Ademas, las células intersticiales liberan quimiocinas
como CCR2, ZCCR5, ZCX3CR1; estas moléculas de sefializacion celular atraen a monocitos y

linfocitos T circulantes al sitio de lesién endotelial.*>™®

En el tejido valvular, los monocitos sufren una diferenciacion a macrofagos del fenotipo
M1. Estos liberan diversas citocinas quimioatrayentes y proinflamatorias, tales como
interleucinas 6 y 8 (IL-6 y IL-8), factor de necrosis tumoral a (TNF-a), factor transformador del
crecimiento B (TGF-B), e inhiben el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1).546770 E| IGF-1
tiene especial importancia en la posible terapéutica de la estenosis adrtica. La enzima dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4), una enzima soluble circulante, es capaz de utilizar a IGF-1 como sustrato.
Esta enzima aumenta su expresion a través de la sefalizacion NF — k8 en el tejido valvular. Al
inhibir las acciones de IGF-1, el cual tiene efectos antiosteogénicos y regula negativamente de
la diferenciacién de las VICs, la DPP-4 promueve la calcificacion del tejido valvular.®°

Todas estas citocinas han demostrado tener efectos en la diferenciacién de las VICs
hacia células osteoblasticas. Ademas, el TNF-a activa las vias de sefalizacion del factor nuclear
KB (NF - kB) o RANK, el cual induce a su vez la expresion de proteina morfogénica 6sea (BMP-
2 por sus siglas en inglés). Aungue estos receptores activan a las células osteoclasticas en la
matriz 6sea y promueven la resorcién 6sea, en sitios de calcificacién ectépica, como en las
valvulas cardiacas, fomentan la mineralizacién y la transformacién de VICs en células

osteogénicas.®’

Los macréfagos, al activarse en el tejido valvular, también producen varias
metaloproteinasas de matriz (MMP 2y 9). Estas enzimas inducen cambios en la composicion de
la matriz extracelular, degradando el colageno y la elastina de las diferentes laminas valvulares.
0 Los receptores TLR, que se ven activados en presencia de OxLDL (LDL oxidado), promueven
la inflamacién y liberacién de MMP."° Los receptores TLR 2/4 inhiben la liberacion de IL-37; esta
interleucina antiinflamatoria usualmente regula algunas vias celulares, especialmente NF — kf3,
mencionada previamente. Al no regular esta via de sefializacion, los efectos de esta cascada de

sefalizacion celular sobre las VICs y su diferenciacién no se ven modulados.”
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1.2.2 Fase de progresion

La fase de progresion se caracteriza por la calcificacion y fibrosis del tejido valvular. Un
evento esencial para ello es la diferenciacion de la poblacién celular. Las células valvulares
intersticiales se encuentran en un estado quiescente en el tejido valvular. Su funcién es
primordialmente la regulacion de la matriz extracelular; estas células se participan activamente
en la embriogénesis valvular, y una vez este proceso ha concluido entran en un estado de
reposo.®*’* Cuando existen estimulos patoldgicos, estas células se activan para regular la
reparacion del tejido valvular. Sin embargo, cuando existe una sobre activacidon por estimulos

patolégicos, la actividad de esta poblacion celular se convierte en un elemento nocivo.”

Las citocinas proinflamatorias y vias de sefializacion celular ya descritas promueven la
diferenciaciéon de VICs en miofibroblastos o preosteoblastos. Los primeros sintetizan colageno,
con lo que inicia un remodelado de la matriz extracelular (MEC); estas células también liberan
metaloproteinasas junto a los macréfagos activados, lo cual genera una MEC desorganizada,
predominantemente fibrosa.?*?® Los miofibroblastos, sin embargo, sufren procesos apoptoticos
dentro de la MEC al reunirse en nédulos, lo cual a su vez fomenta la calcificacion.?*?® Por otro
lado, los preosteoblastos tienden a la deposicion de matriz 6sea y son capaces de diferenciarse

en osteoblastos en el tejido valvular.?*

La mineralizacion llevada a cabo por estas células diferenciadas es similar a la observada
fisiolbgicamente en el hueso. Estos osteoblastos tienen expresién de genes y moléculas
asociadas a osteoblastos normales en tejido éseo, como fosfatasa alcalina, osteopontina,
osteocalcina y proteinas morfogénicas 6seas.?*%* Estas células proceden a depositar y organizar
cristales de hidroxiapatita de calcio en el andamiaje de coldgeno secretado por los
miofibroblastos y VICs. Las estructuras resultantes tienen similitud con la disposicién de estos

minerales en el hueso laminar.?487

La biodisponibilidad de calcio y fosforo circulantes ha demostrado tener una asociacion
con los procesos de calcificacién ectopica, aumentando su uso como sustrato para los procesos
de mineralizacion valvular. Algunas proteinas circulantes como fetuina-A o proteina de matriz
Gla (MGP) tienen efectos moduladores de la calcificaciéon, formando complejos proteinicos con
el calcio y fésforo disponibles.®® 7273 Aunque sus niveles se ven aumentados en estenosis adrtica,
estas parecen no tener un efecto fisiolégico de regulacion como se ha establecido. Los niveles
de MGP circulante tienen una asociacion inversa con la progresion de EA en pacientes jévenes,

aunque este efecto se pierde con incremento en la edad.®® De igual manera, la fetuina-A parece
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tener un efecto paradojico; aunque forma los complejos proteinicos con calcio y fésforo, estos
se agregan en complejos aun mas grandes y terminan por incrementar los niveles de
calcificacion valvular.”>" El rol que estos moduladores juegan en la fisiopatologia de la EA aln

se encuentra en discusién, ademas de su posible papel en la terapéutica.

Una vez el proceso de calcificacion ha iniciado en el tejido valvular, mecanismos de
retroalimentacién positiva se instauran. Con la modificacién de las cuspides valvulares, el estrés
biomecénico aumenta y propicia un mayor dafio endotelial. La subsiguiente inflamacion resulta
en mayor diferenciacion de VICs en células osteogénicas a través de los mecanismos de

sefializaciéon molecular ya mencionados.®’

La fibrosis valvular es un proceso fisiopatol6gico que ha tomado relevancia con la
evidencia actual. Aunque la calcificacion es esencial para el desarrollo de estenosis valvular
aodrtica no reumatica, la fibrosis juega un papel importante en la progresion de la enfermedad en
mujeres y pacientes con valvulas bicUspides.?>?® Un elemento que parece jugar un papel en la
fibrosis valvular es la angiotensina I, cuyos niveles aumentan en pacientes con estenosis
aortica.®® Las particulas de LDL transportan enzima convertidora de angiotensina; en el tejido
valvular, los receptores de angiotensina Il tipo 1 predominan y promueven la inflamacion local y
fibrosis, ademas estimulando la proliferacién celular. 2667 Dado a que estos procesos de la
estenosis aortica engloban multiples etapas y factores moleculares y celulares, es esencial su
comprension, asi como de sus implicaciones clinicas para el abordaje oportuno del paciente en
la practica. Ademas, los posibles blancos dignésticos, como biomarcadores, y terapéuticos,

como moduladores del metabolismo del calcio o lipoproteinas, se basan en dichos conceptos.
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CAPITULO 2
DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE LA ESTENOSIS VALVULAR
AORTICA

SUMARIO
e Presentacion clinica y evolucion natural de la enfermedad
e Diagndstico
e Estudios de imagen y mediciones hemodinamicas

e Etapas de la Estenosis Adrtica

En este capitulo se abordara el diagnostico del paciente con estenosis valvular y las
diferentes modalidades de imagen empleadas en la actualidad, ademas de la clasificacion clinica
de la estenosis valvular aértica como base para la toma de decision del tratamiento que

beneficiara al paciente y el momento oportuno de intervencion.

La estenosis valvular adrtica representa un reto para el clinico; el desarrollo de la
enfermedad presenta un periodo silente en el cual el paciente no presenta sintomatologia. Para
este momento, Unicamente un examen fisico detallado dara indicios al facultativo de una
patologia valvular subyacente.” Una vez se ha sobrepasado el punto critico de estenosis
valvular y adaptacion ventricular concomitantes, el paciente inicia con la presentacién de un
conjunto de sintomas que demarcan un deterioro clinico precipitado y, sin la intervencion
apropiada, fatal.”® La importancia del diagnéstico oportuno radica en un elemento importante: la
respuesta de adaptacién del miocardio, asi como las caracteristicas hemodinamicas valvulares
(gradiente de presién, area valvular adrtica) que llevan al paciente a presentar sintomas son
diferentes en cada caso.”” Ademas, la consideracion de otras posibles patologias concomitantes
como sindromes coronarios, falla cardiaca congestiva, anomalias anatomicas valvulares o de la
raiz adrtica son importantes para el prondéstico y la toma de decisién del momento oportuno para

el reemplazo valvular.

2.1 Presentacion clinica y evolucion natural de la enfermedad

De acuerdo con lo propuesto con Ross y Braunwald, el prondstico de la estenosis adrtica
no depende Unicamente de la severidad hemodinamica de la enfermedad, sino del momento
preciso en que inicia la presentacion de sintomas. Dado el proceso fisiopatolégico de la estenosis

aortica, los sintomas se relacionan muy cercanamente con el incremento en la demanda de
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esfuerzo del miocardio para mantener una hemodinamica cercana a lo normal; la progresion se
modela entorno a la mala adaptacién ventricular, desarrollando sintomas de falla cardiaca
congestiva.”® Comunmente, los pacientes refieren algin grado de disnea de esfuerzo, aunque
esto puede acomparfiarse de sincope y dolor precordial.”

La esperanza de vida reportada en un estudio en Alemania fue de 23 meses en promedio
para pacientes asintomaticos, mientras que para pacientes con sintomas de estenosis adrtica
esto se redujo a 11 meses en promedio.® Se ha reportado una mortalidad hasta de 2% por mes
en pacientes sintomaticos.®! En varios estudios poblacionales se ha encontrado que, una vez el
paciente desarrolla un cuadro clinico de falla cardiaca (disnea de esfuerzo, empeoramiento de
la clase funcional NYHA — New York Heart Association) en respuesta a la estenosis, la esperanza
de vida se ve reducida significativamente.®®#2 Esto se ilustra especialmente bien en una figura
elaborada por los dos autores mencionados, cuyo analisis post mortem de datos de un grupo de
pacientes ejemplifica la reduccion de la esperanza de vida de acuerdo al sintoma presentado,
siendo menor en pacientes que presentan falla cardiaca.”?®2 (ver figura 1).

Figura 2.1
Supervivencia en Estenosis Adrtica Severa y Progresion de la Sintomatologia
Presentacion de sintomatologia severa
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Fuente: (Reproducida con autorizacion de la editorial) Carabello BA, Paulus WJ. Aortic
stenosis. Lancet [En linea]. 2009;373(9667):956—66. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(09)60211-7

2.1.1 Angina

La angina, descrita como dolor precordial o toracico en la presencia de un proceso
isquémico, es un sintoma frecuente en estenosis adrtica. Un desbalance entre demanda
incrementada o aporte disminuido de oxigeno induce o exacerba dicho proceso isquémico en el

miocardio, presentandose dolor o molestia en la regién preesternal. Aunque la etiologia frecuente
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de la angina es la ateroesclerosis o vasoconstriccion coronaria, esta también se presenta en
patologias no obstructivas del flujo sanguineo, pero que alteran la demanda o reserva de flujo
coronario, como sucede en la estenosis adrtica.? Alrededor de un 30 — 40% de los pacientes

llega a presentar angina en ausencia de lesiones coronarias importantes.8?

La demanda de oxigeno en el miocardio se define como una relacién entre la frecuencia
cardiaca y el estrés parietal sistolico, es decir, la fuerza ejercida contra las células miocardicas.
Este Gltimo se determina por la férmula o ley de LaPlace, la cual considera el radio de la cavidad
ventricular, el grosor de la pared y la presion sistélica (o = P x r / 2h; P = presion en ventriculo
izquierdo, r = radio de cavidad, h = grosor de la pared).®? Aunque la tensién parietal no es
directamente cuantificable, la relacion entre cada uno de sus determinantes ayuda a comprender

los cambios fisiopatoldgicos en determinada condicién.®

En estenosis adrtica, la presion en el ventriculo izquierdo aumenta; para compensar lo
anterior, el ventriculo sufre hipertrofia o remodelacion, lo que equilibra nuevamente la relacién y
contrarresta el incremento en la demanda de oxigeno. Sin embargo, en algunos pacientes, el
proceso de adaptacion hipertréfica es inadecuado.®? En un estudio se observo gque los pacientes
gue presentaban angina tenian una masa ventricular menor a la de pacientes que no
presentaban dicho sintoma, pero tenian un mayor estrés parietal. Dicha condicién, denominada
mala adaptacion ventricular, hace referencia a que el incremento en la masa y el proceso de
hipertrofia no consiguen contrapesar el aumento en la presién debido a la estenosis, con lo que

no se equilibra la demanda de oxigeno.8284

De acuerdo con lo descrito en el estudio anterior, los autores encontraron una correlacion
entre una mala adaptacion ventricular y vasos coronarios mas pequefios en pacientes que no
presentaban angina.®?8* Por ello, otro aspecto a considerar es la vasculatura coronaria y su
relacién con la masa ventricular. La reserva de flujo coronario se refiere a la capacidad de dichos
vasos sanguineos de incrementar su capacidad para cubrir el incremento transitorio en la
demanda de oxigeno del miocardio.®> En condiciones fisioldgicas, esta tiene la capacidad de
aumentar de 5 a 8 veces el estado basal. Sin embargo, en pacientes con hipertrofia ventricular,
ocurre una reduccion del flujo de hasta el 50%, con lo que es imposible suplir las necesidades
con un incremento en el estrés parietal y su subsecuente aumento en la demanda de
oxigeno.828 Ademas, se ha observado gque la angiogénesis no es proporcional al incremento en

la masa ventricular, por lo que existe una desproporcion en la irrigacion.®
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En un estudio pequefio de 6 pacientes sin lesiones coronarias se midio la reserva de flujo
coronario. Al existir un aumento en la demanda de oxigeno en el miocardio se espera un
incremento proporcional en el flujo coronario. Sin embargo, en pacientes con estenosis adrtica
se observa una disminucion paraddjica; esta disminucion se revierte inmediatamente después
del recambio valvular aértico.®” Aunque este estudio cuenta con una muestra pequefia, los
hallazgos ilustran un principio fisiopatolégico importante para la comprensién de la angina en

ausencia de lesiones coronarias en pacientes con estenosis adrtica.

2.1.2 Sincope

La pérdida transitoria de la conciencia debido a la falta de perfusion sanguinea se
denomina sincope. Esto ocurre en situaciones en que el corazén no es capaz de incrementar el
gasto cardiaco en proporcién a un aumento en la demanda volumen.® En los pacientes con
estenosis aortica, esto ocurre con mayor frecuencia durante periodos de ejercicio.
Fisiol6gicamente, en un paciente sin alteraciones cardiovasculares, se espera que al momento
de ejercitarse exista una vasodilatacion refleja, con subsiguiente aumento del gasto cardiaco;
durante el ejercicio existe un aumento neto de la presion arterial en sujetos sanos.”®# Por el
contrario, la estenosis critica de la valvula no permite el aumento del gasto cardiaco mas alla de
cierta proporcion, con lo que la presion de perfusion cerebral no es suficiente y acontece un

episodio de sincope.??

En un estudio prospectivo que buscé analizar la relacidn de los sintomas presentados
con el prondstico postquirdrgico en caso de recambio valvular, la presencia de sincope se
relacioné con una mortalidad por cualquier causa postoperatoria mas alta que en pacientes que
presentaron angina u otra sintomatologia. Aun si la explicacion previamente detallada ha sido
aceptada por la comunidad clinica, el estudio plantea la asociacion inversa del area valvular
adrtica con sincope, lo cual fortalece el argumento de que en la estenosis se da una obstruccién
critica para el incremento del gasto cardiaco. Otro factor observado en el mismo estudio fue el
tamafo de las camaras cardiacas; de acuerdo a las mediciones realizadas, los pacientes que
presentan una adaptacion ventricular menor o inadecuada tienen un menor volumen sistélico,

con lo que no es posible compensar el incremento en la demanda.®

Aungue se considera que el sincope es uno de los sintomas cardinales de estenosis
aortica, un estudio que buscé la asociacién de otras etiologias con dicho sintoma en presencia
de patologia valvular aértica encontré que solamente en 7% de los pacientes del estudio podia

asegurarse que la estenosis era la causa basica del sincope. Otras afecciones como bloqueo
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auriculoventricular, hipotension ortostética, taquicardia supraventricular fueron descritas como
causas de este sintoma. Sin embargo, en los pacientes a los que se les practicé recambio
valvular se encontr6 un menor indice de recurrencia que en los que tuvieron tratamiento
conservador, lo que sugiere que, aungue no es la causa primaria del sincope, tiene un efecto

directo en la exacerbacion de este.®

2.1.3 Disnea, clase funcional NYHA (New York Heart Association) y Falla Cardiaca

Ligados intrinsecamente a la fisiopatologia de la estenosis adrtica, la falla cardiaca
congestiva y sus sintomas asociados engloban el cuadro mas nefasto para un paciente con
estenosis valvular.®® Como se demuestra en la figura no. 1, los sintomas de falla cardiaca de
origen valvular son los que peor pronéstico traen para el paciente con EA; al presentar disnea,
ortopnea o disfuncion ventricular izquierda, el promedio de esperanza de vida es de 2 afos a

partir de la presentacion, la mitad de aquellos pacientes que Unicamente presentan angina.”®’®

Dado a que la definicion de falla cardiaca varia de acuerdo a los investigadores de
diferentes estudios (tomando en cuenta sintomatologia, criterios ecocardiograficos vy
hemodinamicos, clase funcional NYHA, etc), es dificil conocer con certeza la prevalencia de este
cuadro en los pacientes con estenosis aortica.’*! Se ha reportado que entre 25 a 35% de los
pacientes pueden presentar algin sintoma de falla cardiaca.®® En un estudio reciente que dio
seguimiento a pacientes con estenosis adrtica que serian sometidos a recambio valvular adrtico
transcatéter (TAVI), la falla cardiaca congestiva fue el sintoma mas frecuente a nivel global, y el
segundo sintoma aislado con mayor prevalencia. Ademas, la edad de presentacion de falla
cardiaca fue mas alta que en angina o sincope, con un promedio de 84 afos. Los parametros
ecocardiogréaficos medidos, como area valvular aértica (AVA) y presion de la arteria pulmonar,
reflejaron una afectacion hemodinamica mas importante en los pacientes con insuficiencia
cardiaca que en otros sintomas.®® Es importante considerar, sin embargo, que los pacientes
considerados para TAVI pertenecen a un grupo con mayores riesgos y comorbilidades que
aquellos tratados con intervencidn quirdrgica convencional para reemplazo valvular, por lo que

los resultados reflejan Unicamente al grupo de pacientes con mayores complicaciones.

El cuadro de falla cardiaca por si solo representa un reto en el manejo del paciente, su
diagndstico y su pronéstico. En la literatura se ha reportado en mdultiples ocasiones que la
sintomatologia presentada no depende de la severidad de la obstruccién estendtica, es decir, el
grado de severidad, sino de la disfuncién cardiaca consecuente. °> Aunque existen dos distintas

caracterizaciones hemodinamicas en los pacientes con falla cardiaca de acuerdo a la fraccién
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de eyeccion, no existen estudios que comparen especificamente la prevalencia de cada uno de
estos y los mecanismos fisiopatoldgicos que conllevan a desarrollar una u otra en presencia de
estenosis adrtica. El estudio mencionado previamente es el Unico que evalla comparativamente
el prondstico en pacientes con falla cardiaca congestiva con fraccion de eyeccidn preservada
(HFpEF) y fraccion de eyeccion reducida (HFrEF); de acuerdo a los autores, no existe diferencia

en la mortalidad entre ambos grupos.®®

Los mecanismos por los cuales el miocardio sufre hipertrofia en estenosis aoértica ya se
describieron anteriormente. La obstruccién de flujo por la creciente estenosis eleva la presién en
el ventriculo izquierdo; la poscarga se ve gradualmente aumentada, con lo que el ventriculo debe
realizar un trabajo mayor para vencer dicha fuerza. El musculo cardiaco consigue lo anterior a
través de un proceso de hipertrofia, intentando equilibrar de esta manera el estrés parietal
impuesto por el aumento en la presién. Sin embargo, la funcién diastolica se ve disminuida por
este proceso de adaptacion, con lo que acontece un aumento progresivo de la presion atrial v,

con esto, se presentan los sintomas de sobrecarga como disnea, ortopnea, edema, etc.”®

Cuando el proceso de adaptacion es inadecuado, como se discutié con anterioridad, el
musculo cardiaco hipertréfico no es capaz de contrarrestar el aumento en la presién por la
obstruccion estenédtica. Con este incremento en el trabajo requerido del ventriculo, la
maladaptacion juega un papel contraproducente; acontece asi una reduccion del gasto cardiaco
y, con ello, se establece un circulo de retroalimentacion positiva que conlleva al desarrollo de un
cuadro de falla cardiaca congestiva. En estos pacientes sobreviene una disfuncion sistdlica
importante, y el volumen remanente en las cavidades al final de la sistole junto a la presién

aumentada en el ventriculo izquierdo conllevan al desarrollo de sintomas de falla cardiaca.’®8

Auln en los pacientes en los que el proceso de adaptacion es adecuado y se contrarresta
el incremento en el estrés parietal, la funcién diastélica invariablemente disminuye debido al
engrosamiento del miocardio. Con la hipertrofia, la distensibilidad y relajacion del musculo
durante la diastole no son fisiolégicos, lo cual impide un llenado rapido adecuado. EI aumento
de presion en las cavidades aun con una funcion sistolica conservada conlleva a hipertension
pulmonar debido a la disfuncién diastdlica, desarrollando de igual manera sintomatologia de falla

cardiaca.®>%
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2.2 Diagndstico

Debido a que la presentacion de sintomas en estenosis adrtica implica un riesgo de
mortalidad elevado, el diagndstico debe hacerse tempranamente en el curso de la enfermedad.
Sin embargo, dentro de esta misma paradoja, si el paciente no ha presentado sintomas
sugestivos de valvulopatia adrtica u otra afeccion cardiaca consecuente, Gnicamente un examen
fisico detenido y una historia clinica pertinente pueden levantar sospechas para solicitar
examenes complementarios pertinentes. Existen reportes en la literatura en que los pacientes
se presentan por primera vez al departamento de emergencias con necesidad de atencién
inmediata secundaria a la estenosis aodrtica, sin conocimiento de dicha condicién valvular
subyacente. Sin embargo, si durante una visita preventiva a un facultativo de atencion primaria
se encontrase algun signo o hallazgo sugestivo de estenosis, es posible referir al paciente

oportunamente y brindar seguimiento cercano.

En consecuencia con lo anterior, un estudio retrospectivo que evalu6é el momento de
diagnostico de estenosis adrtica en pacientes encontré que dos de cada cinco pacientes, es
decir un 40%, fue diagnosticado hasta presentar sintomas sugestivos de EA. En los pacientes
asintomaticos, el hallazgo més frecuente para sospecha de estenosis fue un soplo cardiaco a la
auscultacion, el cual ayudé en el diagnéstico de 62% de los pacientes.® Aungue existen reportes
individuales de pacientes diagnosticados por primera vez en el departamento de emergencias,
pocos estudios o reportes de casos han detallado la verdadera incidencia de este grupo de
pacientes. De un estudio multicéntrico que determiné la incidencia de descompensacion aguda
en pacientes con estenosis adrtica, 39% de ellos no conocia el diagnéstico previo a la admisién
hospitalaria emergente. Estos pacientes presentaron por primera vez sintomas criticos de
estenosis adrtica en la visita al departamento de emergencias que se tomé en cuenta para el

analisis.%

La mortalidad global intrahospitalaria reportada en el mismo estudio fue del 16%; en los
pacientes que no conocian el diagnéstico fue de 13%.% Sin embargo, es necesario considerar
gue los indices de hospitalizacion en estenosis adrtica han aumentado en los Gltimos afios, con
un incremento del 50% de acuerdo a los autores de otro estudio.®® En otro andlisis, la mortalidad
reportada después de una la primera admision hospitalaria fue de 12% a los 30 dias y de 26% a
1 afio.®” Aunque estos estudios se realizaron en poblaciones diferentes, las tendencias
estadisticas demuestran que existe un riesgo incrementado en la mortalidad 1 afio después de
la primera hospitalizacion; de manera analoga, lo esperado es que una proporcion mas alta de

los pacientes hospitalizados no diagnosticados previamente tenga una tasa de mortalidad mayor
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en el mismo periodo. Estos hallazgos resaltan la importancia de un diagnéstico oportuno para

una intervencion pertinente temprana.

2.2.1 Examen fisico

De acuerdo a un ensayo comparativo entre los alcances del examen fisico cardiovascular
y la ecocardiografia en pacientes asintomaticos, la auscultaciéon tuvo una especificidad del 98%
y una sensibilidad de 70%, con valores predictivos positivos y negativos del 92%. De los
pacientes que fueron descartados como normales por examen fisico, Unicamente 2 tenian una
patologia valvular importante; el resto de los pacientes tenian otros hallazgos leves o
moderados.®® Tanto la interpretacion ecocardiografica como el examen fisico dependen del
entrenamiento de quien interprete o realice la prueba.®*%° Sin embargo, los autores del estudio
comparativo mencionado sugieren que el examen fisico resulta una manera eficiente de separar
a los pacientes asintoméaticos con hallazgos anormales que necesitan evaluacion especializada

de aquellos que no lo requieren.%

En los pacientes que presenten cualquier tipo de soplo sistélico debe considerarse el
diagnostico de estenosis adrtica, especialmente si se acompafa de los sintomas cardinales
discutidos con anterioridad.’®® El soplo presente en estenosis adrtica tiene una distribucion
creciente-decreciente con su punto maximo al final de la sistole, de tonalidad grave y usualmente
de intensidad Ill o mayor. Su localizacion es predominantemente basal, auscultandose en el
segundo espacio intercostal derecho, en el foco de auscultacion aértico.?>101:102 Clasicamente se
ha considerado que el soplo irradia hacia las arterias carétidas debido al flujo turbulento,
auscultandose en el cuello y la fosa supraesternal. En algunos pacientes es posible auscultar el
soplo con una calidad mas suave y aguda en el foco mitral, cerca del 4pice, a lo que se conoce

como fenémeno o patrén de Gallavardin.?>1%3

Debido a los cambios hemodinamicos, condiciones concomitantes como hipertrofia
ventricular, patologia valvular mixta, y la transmision del sonido a través de la pared toracica, las
caracteristicas del soplo pueden variar y no es posible descartar la presencia de estenosis aértica
en ausencia de estas.?1% Un estudio que identifico los patrones de auscultacién e irradiacion
en patologias valvulares encontré que la estenosis aodrtica tiene una gran variabilidad en la
presentacion del soplo cardiaco. Entre los hallazgos, la ausencia de un soplo meso a telesistdlico
gue no irradia a la base cardiaca y cuello disminuye las probabilidades de que un paciente
presente estenosis adrtica; sin embargo, los autores concluyen que no es posible determinar la

severidad de la afeccién valvular Gnicamente por medio de la auscultacién.14
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Otras caracteristicas audibles en la estenosis valvular adrtica son la amortiguacion de S
y su componente aértico debido a la disminucién de la movilidad de las cuspides, menor
intensidad del soplo con la maniobra de Valsalva a consecuencia de un menor flujo a través de
del orificio valvular y la presencia de S; 0 S, en consecuencia a un cuadro de falla cardiaca y
sus cambios en la dinamica intracardiaca.?>1921% | a auscultacion cardiaca simultanea con la
palpacion del pulso carotideo evidencia un desacoplamiento de este Ultimo, palpandose
tardiamente y en menor intensidad que en sujetos normales (pulsus parvus, o débil, et tardus, o
tardio). Este desacoplamiento en el pulso también puede percibirse al palpar los pulsos braquial
y radial ipsilaterales. Estos hallazgos, sin embargo, no siempre estan presentes, especialmente
en pacientes de la tercera edad o ateroesclerosis, por lo que su ausencia no tiene valor predictivo

negativo, pero su presencia si se correlaciona con la severidad de la estenosis.?>1%?

2.2.2 Estudios de imagen y mediciones hemodindmicas

Aunque el examen fisico y sus hallazgos llevan a sospechar estenosis aortica en
pacientes asintomaticos, o a reforzar la posibilidad en aquellos con sintomas cardinales de EA,
no se ha encontrado correlaciéon entre estos y la severidad de la estenosis. De esta manera, el
examen fisico es una herramienta para la deteccion de los pacientes que se beneficiaran de la
realizacion de estudios de imagen que ayuden a confirmar y estadificar la afeccién valvular
presente.?®1°l Ademas de esto, al momento de la discusion y toma de decisiones acerca del
manejo (conservador o quirlrgico) y técnica de reemplazo valvular (abordaje quirdrgico
convencional o transcatéter), los estudios de imagen proveen informacion importante acerca de
otras caracteristicas anatémicas del paciente que favorecen determinadas técnicas o

dispositivos prostéticos, permitiendo individualizar el abordaje.

2.2.2.1 Ecocardiografia

El estandar para el diagnostico y estadificacion de la estenosis aodrtica, y la
recomendacioén nivel | de las guias de manejo de valvulopatias de la Asociacion Americana del
Corazén y el Colegio Americano de Cardiologia (AHA y ACC por sus siglas en inglés,
respectivamente), es el uso de ecocardiograma transtoracico (TTE).®'%2* Esta no solamente
permite la evaluacién de los parametros valvulares especificos que ayudan en la clasificacion de
la severidad de la estenosis aodrtica, sino también aporta informacion acerca de la hemodinamica

y morfologia cardiaca, asi como la funcién ventricular.®

La AHA establece que el TTE debe emplearse como método diagndstico en todo paciente

con sospecha de estenosis adrtica que presente signos o sintomas, o con una valvulopatia
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congénita conocida (usualmente véalvula aértica bicuspide). Un soplo sistélico durante el examen
fisico permite al clinico justificar el uso del TTE como una herramienta para la investigacion de
dicho hallazgo para una caracterizacion cardiaca mas especifica.>1t Ademas, en el seguimiento
de pacientes asintométicos es razonable el uso de esta modalidad, obteniendo imagenes

seriadas que permitan elegir con mejor evidencia el momento oportuno de intervencion.®

Aunque el TTE usualmente se realiza en visitas a clinicas ambulatorias, esta modalidad
de imagen también es una herramienta de utilidad en el ambito de emergencia y cuidados
agudos. Durante la atencién por descompensacion aguda de cuadros de estenosis aértica, el
ecocardiograma ayuda a caracterizar el estado hemodindmico del paciente y determinar el
origen de la sintomatologia asociada.l®® Paralelo a ello, la disponibilidad de equipos de
ultrasonografia y ecocardiografia portatiles permiten su uso en los departamentos de
emergencia, llevando el equipo a la cama del paciente (Point Of Care ultrasound, o POC por sus
siglas en inglés). Con los equipos méas avanzados, las limitaciones técnicas previas se han
superado y es el entrenamiento del operador el determinante de los resultados diagnésticos
obtenidos.1%%1% E| uso de estos equipos en pacientes inestables ha demostrado suficiente

utilidad en la atencion critica cardiovascular.t’

2.2.2.1.1 Ecocardiografia transtoracica versus transesofagica

Aunque la conveniencia de la ecocardiografia transtoracica recae en su facilidad para
obtener una imagen confiable de las estructuras cardiacas, en ocasiones no es posible obtener
imagenes confiables de las estructuras anatoémicas posteriores. Algunas caracteristicas del
paciente, como su constitucion, patologias pulmonares o de la pared toracica impiden que el
TTE se realice de manera efectiva. Con ello, la caracterizacion cardiovascular ecocardiogréfica
de algunos pacientes debe realizarse a través de un transductor transesofagico (Ecocardiografia
transesofagica o TEE por sus siglas en inglés).?>%7 Dicho transductor provee una vista posterior
del corazon, especialmente de la valvula mitral, el apéndice auricular y el tracto de salida del
ventriculo izquierdo. Mediciones inexactas, sobre todo en esta Ultima estructura, pueden
subestimar el grado de estenosis, por lo que es necesario recurrir a una vista mas exacta con
TEE.1%5197 También existe utilidad para esta modalidad en patologia mitral concomitante, historia

de fibrilacién auricular para descartar la presencia de un trombo auricular, etc.?®

Se ha sugerido que el uso de sedacion para la realizacion de ecocardiografia puede
subestimar algunas mediciones, especialmente aquellas que tienen bases hemodinamicas y no

anatémicas, particularmente durante la realizacion de TTE sin y con sedacion.'® Dada la
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naturaleza invasiva del TEE, es necesario el uso de sedacién para realizarlo. Varios estudios
han demostrado el mismo fenémeno al comparar TTE y TEE en el mismo paciente; el indice
adimensional (DI) y el area de la valvula adrtica (AVA) son comparables entre las dos
modalidades de acuerdo a un estudio, mientras el gradiente de presion (PGm) y la velocidad
maxima (Vmax) son subestimados durante TEE.% Otro estudio incluye AVA como una de las

mediciones variables durante esta modalidad.*°

Dado a su naturaleza invasiva, asi como a estas modificaciones de mediciones
evidenciadas, el uso de TEE debe reservarse para situaciones en las que no sea posible el uso
de TTE de manera confiable, tomando en cuenta que el punto de corte para la severidad de la

EA puede ser menor con este método de imagen.105110

2.2.2.1.2 Imégenesy pardmetros de medicion

Aunque los valores de mediciones en modalidad Doppler son de especial importancia en
el diagnostico y estadificacion, la imagen anatomica de la valvula aértica en TTE en 2D y 3D
automaticamente pueden orientar al clinico a realizar un diagnostico y determinar la etiologia.
Usualmente, en EA las cuspides valvulares se ven engrosadas, rigidas y con menor movilidad
que una valvula normal. Estos cambios les conceden una apariencia “estrellada” en la imagen;
en la estenosis fibrocalcificante no se observa fusion de las comisuras, un hallazgo

particularmente compatible con fiebre reumatica y afeccion valvular por esta etiologia.?®

Los principales parametros hemodinamicos para la estadificacion de la estenosis valvular
adrtica son: Vmax o velocidad transoértica valvular maxima, PG o gradiente medio de presion, y
AVA o area valvular aértica.'®’

a. Vmax

Medicion de la velocidad maxima a través del orificio de la valvula aértica con Doppler
continuo; el flujo se mide paralelamente al haz del transductor. Deben evaluarse multiples
ventanas y determinar cudl de las mediciones es la mas alta, tomandose esta como el valor
diagnostico del estudio. Debe notarse qué ventana arroj6 el valor mas alto y utilizarse esta como
estandar en el seguimiento del paciente; usualmente las ventanas apicales o supraesternales

arrojan el valor mas alto. 107111

b. Gradiente medio de presion:
El gradiente de presion a través del orificio se define por el cambio en la presion entre el

ventriculo izquierdo y la raiz adrtica. Esta no es una medicion hemodinamica directa, sino un

27



calculo realizado a partir de la ecuacion simplificada de Bernoulli de multiples velocidades
instantaneas y el promedio de dichas mediciones.'°”!!1 Debido a esta relacién en su célculo, la
velocidad maxima, el gradiente medio de presion y el gradiente maximo de presién tienen un

grado de correlacion consistente que aporta informacion paralela.?>1%

c. AVA - area valvular aortica

Debido a la variacion de la anatomia valvular y la distribucién y severidad de la
calcificacion en las valvas, la planimetria no siempre es el mejor método de caracterizacion de
la valvula aértica en ecocardiografia o tomografia computarizada.?® Dado a que el flujo debe
pasar en su totalidad en dos puntos contiguos, siendo estos el orificio valvular aértico y el tracto
de salida del ventriculo izquierdo (LVOT), es posible obtener el area a partir de la ecuacion que
determina dicha relacion. Con ello, a través de la medicion de la velocidad del flujo a través del
LVOT, una seccion circular del LVOT y la velocidad a través del orificio aortico es posible calcular
el area valvular con un equipo Doppler moderno.!?”11 Este parametro, aunque resulta
particularmente til en la toma de decision, puede tener algunas limitaciones, especialmente en
la medicién del area del LVOT vy su variabilidad entre operadores, asi como su dependencia del

flujo (velocidad) y la influencia que tiene la funcién ventricular izquierda sobre esto.!!

2.2.2.1.3 Otros parametros y ecocardiografia de stress

Aunque las ultimas recomendaciones y actualizaciones de las sociedades de cardiologia
e imagen cardiovascular sugieren el uso de los parametros previamente mencionados como
basicos para el diagnéstico y estadificacion de la estenosis aértica, en mdltiples ocasiones se
han reportado importantes limitaciones y mediciones discordantes.®*'!? La variabilidad inter e
intra operador, por ejemplo, es un factor importante a considerar en el uso de AVA y la medicién
del LVOT, la cual tiene una variacion de 5 a 8%, con lo cual existe un potencial margen de
error.!! En hasta 30% de los casos se obtienen mediciones conflictivas en dos parametros, con

resultados que los clasifican en EA severa y moderada simultdneamente. 112113

Con lo anterior, el campo de la ecocardiografia ha buscado desarrollar nuevos
indicadores de severidad y pronéstico que estadifiquen a los pacientes de una manera mas
precisa. Uno de los parametros estudiados, el indice adimensional (o DI por sus siglas en inglés,
dimensionless index) ha demostrado tener mayor especificidad y sensibilidad en algunos
estudios en sustitucion al uso de AVA.14115 Este indice se basa Unicamente en la medicién de
las velocidades en el LVOT y el orificio valvular, eliminando la necesidad de medir el area del

tracto de salida del ventriculo.''* Un estudio prospectivo en pacientes sin obstruccién del flujo
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anterégrado ventricular encontr6 que los valores normales de AVA son menores que lo
previamente considerado como el punto de corte, por lo que existe una sobreestimacion de la
severidad y prevalencia de EA.'? El uso de DI, sin embargo, adn no esta validado para su uso

generalizado, aungque ha mostrado ser consistente en su valor pronéstico.14:116

Otro pardmetro estudiado es el indice de contractilidad ventricular izquierda global
(do*/dtmax). Este indice, basado en la medicion de parametros ecocardiograficos y su relacion
con la biomecénica ventricular, permite relacionar el estrés de pared y el tamafio de la pared
ventricular. En pacientes con estenosis adrtica y fraccién de eyeccion preservada el indice de
contractilidad es menor que en pacientes sanos y se asocia con mayor frecuencia a peor

prondstico.t’

El uso de ecocardiograma de estrés en pacientes con estenosis adrtica no es el primer
estudio recomendado; sin embargo, en paciente con parametros de clasificacion contradictorios,
esta modalidad de imagen puede ayudar a diferenciar y clasificar de manera mas acertada al
paciente segun la progresion de la sintomatologia y parametros hemodinamicos como
consecuencia de la administraciéon de dobutamina de acuerdo a las guias de diagnéstico y
tratamiento.®*1%7 La clasificacion de los pacientes de acuerdo a los parametros hemodinamicos,
discutidos con detalle mas adelante, reconoce 3 entidades particulares: gradiente alto, gradiente
bajo/flujo bajo (clasica, con fraccién de eyeccién preservada), gradiente bajo con fraccion de
eyeccion preservada; este Ultimo se subclasifica de acuerdo en flujo bajo (paradgjico) y flujo

normal.118

En los pacientes con fraccion de eyeccion disminuida que tengan mediciones
contradictorias de severidad (es decir, que tienen un parametro que los clasifigue en EA
moderada y uno en EA severa), el ecocardiograma de estrés puede identificar a aquellos que
tienen una reserva de flujo bajo estrés farmacolégico.!'® En estos pacientes, un incremento en
la funcion ventricular (220% de incremento en volumen de eyeccion) indica que la obstruccién
de flujo es la causa de la disminucidn en la funcion ventricular y, al realizar el reemplazo valvular,
el paciente se beneficiara globalmente.!'® Los pacientes con una reserva de flujo en estrés de
dopamina previamente eran asociados a un mejor resultado post AVR y una menor mortalidad
periprocedimiento. Sin embargo, actualmente no se considera una asociacion directa entre
dichos elementos, por lo que el ecocardiograma de estrés de dobutamina Gnicamente sirve para
diferenciar la severidad de la estenosis en pacientes con parametros conflictivos en

ecocardiograma en reposo.%*118
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Durante el ecocardiograma de estrés los parametros de medicion clasificardn al paciente
en un grado de severidad definitivo de acuerdo a las guias diagndsticas y la experiencia clinica
del operador; sin embargo, aun en ciertos pacientes el estudio puede resultar no concluyente.
En estos pacientes se utiliza la tomografia axial computarizada para el calculo del calcio valvular
y, clasificar asi, la severidad de la estenosis para la toma de decisiébn en cuanto al manejo y

seguimiento.%3197

2.2.2.2 Tomografia y calcio valvular

La realizacién de tomografia computarizada no solamente puede ayudar en el diagndstico
y estadificacion de la estenosis aortica, sino también forma parte de las pruebas de imagen para
la seleccion del tipo, tamafio y sitio de acceso para TAVR.1% Dada la dindmica cardiaca durante
la realizacién de la tomografia es necesario sincronizar las imagenes tomogréficas con la lectura
electrocardiografica del paciente con la finalidad de obtener una imagen de las estructuras sin

artefactos de contraccion 12°

La tomografia computarizada permite la medicion planimétrica del AVA de una manera
mas exacta que en TTE; aunque es comparable en este aspecto al ecocardiograma
transesofagico, la CT puede representar un problema en pacientes con falla renal.2°”11% |as
mediciones de AVA en tomografia han evidenciado una sobreestimacion de la estenosis en
medicion por TTE. Dada la exactitud de la reconstruccion tridimensional posible con tomografia,
el &rea medida en esta modalidad de imagen resulta usualmente mayor de lo obtenido en TTE,
aun con patrones hemodinamicos que evidencian EA severa.'?* Dado a que las mediciones de
Vmax y PG en TTE son basadas en mediciones del flujo, el cual puede ser modificado por la
morfologia valvular (por ejemplo, en pacientes con mayor cantidad de calcio valvular o valvulas
bicuspides), el AVA es usualmente considerada como la medicion mas importante para la
diferenciacion de EA severa.'%?! Sin embargo, los célculos del area del LVOT son inexactos
en TTE debido a su morfologia, por lo que se ha sugerido que en pacientes con parametros
conflictivos de severidad en ecocardiografia, la tomografia computarizada cardiaca puede

ayudar a establecer el AVA de manera mas exacta en pacientes asintomaticos.7:121

En pacientes en quienes no es posible realizar un ecocardiograma confiable o los
resultados no son concluyentes aun después del uso de otras técnicas, como la medicion de
AVA por planimetria o el uso de ecocardiograma de estrés, una propuesta actual es la
clasificacion de Estenosis Adrtica de acuerdo a la cantidad de calcio de valvular, o Aortic Valve

Calcium Score (AVCS por sus siglas en inglés).%®* De acuerdo a la UGltima actualizacién de las
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guias de la Sociedad Europea de Cardiologia, en pacientes con sospecha de EA severa con
flujo bajo y fraccidon de eyeccion preservada, el estudio del grado de calcificacién valvular esta

indicado para la correcta identificacion del grado de estenosis.!%

Actualmente, se considera que el grado de calcificacién valvular estd directamente
relacionado con la severidad de la estenosis en el paciente, lo cual se ha corroborado con la
comparacion entre CT/AVCS y la evaluacion directa del calcio en valvulas extirpadas durante un
reemplazo valvular.''® Como se mencion6 anteriormente, la Estenosis Adrtica se reconoce como
un proceso activo en el cual no participa Unicamente la calcificacion valvular sino también se ha
evidenciado algun grado de fibrosis y cambio en la composicion de la matriz extracelular,
particularmente esto en mujeres en comparacion a hombres. Las guias establecen, entonces,
puntos de corte diferentes para hombres y mujeres; en este ultimo grupo el umbral de grado de
calcificacion es menor que en hombres para la determinacion de alta probabilidad de estenosis
severa.!1*® Mientras un nivel superior a 3000 AU (unidades Agatston) en hombres y 1600 AU
en mujeres indica una muy alta probabilidad de EA severa, niveles por debajo de 1600 y 800 en
los grupos respectivos corresponden a una baja probabilidad de EA severa.!! No obstante, con
esto Ultimo no es posible descartar la presencia de estenosis adrtica debido a la fisiopatologia
probablemente fibrética en un paciente; por ello, la correlacion de ambos métodos de imagen

debe existir siempre para obtener una mejor apreciacion.%3!1°

La tomografia cardiaca juega un papel crucial también en la evaluacién del paciente
durante la toma de decisiones respecto al momento oportuno, tipo de intervencion, protesis
elegida. La CT guiada por EKG aporta informacion especifica como la altura de las arterias
coronarias respecto al anillo valvular y el tamafio de este Ultimo; con esta informacién, el equipo
de evaluacién puede elegir el tipo de valvula y considerar otras caracteristicas especificas del

paciente.??

2.2.2.3 Resonancia Magnética Cardiaca

La resonancia magnética cardiaca (CMR por sus siglas en inglés) resulta un método de
imagen versatil; es el estandar para el diagnostico de funcién ventricular y caracterizacion de
anomalias congénitas complejas.?” Su rol en la evaluacién de estenosis adrtica ain no es
generalizado por su disponibilidad limitada, tiempo extenso en su realizacion y la existencia de
otros estudios que aportan informacién similar, los cuales con toda seguridad seran realizados

a los pacientes como primer método de evaluacion.®’
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Previamente, la medicién de Vmax y PG en resonancia magnética estaba sujeta a errores
de subestimaciéon en comparacién a TTE.1%® Actualmente, el desarrollo de la RM 4D ha mejorado
considerablemente la calidad y exactitud de las mediciones. Varios estudios han validado el uso
de dicha modalidad y su comparabilidad con la ecocardiografia, permitiendo una valoracién mas
exacta del flujo sanguineo transvalvular y su patrén de eyeccion. Con lo dltimo, la resonancia
magnética puede superar una de las principales fuentes de subestimacion del flujo, velocidad y
gradiente de presién en TTE. A pesar de todo lo anterior, la CMR aln no se encuentra validada
para su uso en el diagnostico y seguimiento de pacientes con estenosis aértica. Por ello es
necesario realizar mas estudios que prueben su uso y establezcan parametros de medicion de

acuerdo a la severidad en EA.1%3

2.2.2.4 Angiografia

De acuerdo a las guias de tratamiento de la ESC, el uso de la angiografia coronaria y
cateterismo cardiaco actualmente estd desaconsejado como un procedimiento de rutina en el
diagndstico y seguimiento de la estenosis aodrtica debido a la existencia de modalidades de
imagen menos invasivas, salvo que exista alguna indicacién clara como: necesidad realizacion
de angiografia coronaria previa a un procedimiento, otras patologias valvulares concomitantes
gue requieran de cateterismo cardiaco para su seguimiento o el tamizaje y evaluacion para la

consideracion del paciente a TAVR.1125124

2.2.3 Electrocardiografia

Los cambios electrocardiograficos en estenosis adrtica corresponden principalmente a
los efectos de remodelaciéon, hipertrofia, falla cardiaca y estrés del ventriculo izquierdo. La
mayoria de estos cambios tienen algin grado de correlacion, pero son inespecificos para
estenosis adrtica.?® Usualmente, los pacientes con EA pueden exhibir un patréon de strain o
tension, relacionado con hallazgos de hipertrofia ventricular izquierda y del septo interventricular,
correspondiente a depresion del segmento ST en las derivaciones laterales e inversiéon de la
onda T.%2° Recientemente algunos estudios han buscado correlacionar estos hallazgos con el
prondstico en los pacientes con EA, encontrdndose una asociacion significativa con este patron
electrocardiografico y mortalidad en pacientes con estenosis valvular adrtica; un estudio
especificamente evalu6 la capacidad predictiva del ECG en pacientes que fueron sometidos a
AVR, evidenciando mayor mortalidad que en pacientes sin estrés del ventriculo izquierdo como

demostrado en el electrocardiograma.12>126
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La aplicacion de la inteligencia artificial al uso de una herramienta tan generalizada en el
campo de la Cardiologia como el electrocardiograma llevé al desarrollo de un estudio en el cual
se evalué la capacidad de un algoritmo para diagnosticar EA de acuerdo al patrén
electrocardiogréfico. Luego del desarrollo, a través de un proceso de validacién se encontré que
el mapa neural encontraba caracteristicas similares en las derivaciones precordiales V1-V4,
especialmente del segmento ST y elevacion del pico de la onda T.1?” Aunque los resultados
parecen intrigantes, hay mdultiples cuestionamientos acerca de la ética del uso de estas
herramientas y su posible aplicacién en la practica clinica.?® Aunque pueden aportar al campo
de la medicina en el futuro, este tipo de herramientas automatizadas aun se encuentra en su
primera etapa de desarrollo y requiere de méas estudios que permitan su implementacion de

manera ética y transparente.

2.2.4 Biomarcadores

En estenosis adrtica, los estudios de imagen y la sintomatologia del paciente son las
principales herramientas diagnoésticas para el clinico. Aunque ha sido un tema de interés para la
Cardiologia, el uso de biomarcadores aun no ha encontrado un uso generalizado y muchos de
ellos aun estan pendientes de validacion, surgiendo Unicamente como marcadores novedosos
asociados a los procesos fisiopatologicos de la enfermedad. Su potencial radica en la posible
terapéutica especifica de acuerdo a su funcion, o bien el prondstico que la elevacién de

determinado marcador puede tener en el inicio o curso de la enfermedad.?3%°

Uno de los marcadores ya estudiado para EA es el péptido natriurético tipo B y su
precursor, NT-Pro BNP. Estos se liberan en el ventriculo izquierdo en condiciones de aumento
de presién, aumento de la tensiéon de pared e hipertrofia. Se ha encontrado alta correlacion entre
niveles de esta proteina y los parametros hemodinamicos en TTE.'?® Ademas, en pacientes con
niveles de BNP elevados se asocia una mortalidad elevada en 1 afio sin importar la presentacion
de sintomatologia o0 no.2> En mediciones posteriores a AVR el BNP tiene un marcado descenso
conforme se da la remodelacién inversa en los pacientes. Algunos autores incluso han propuesto
el uso del BNP en el tamizaje de pacientes asintomaticos con EA severa, utilizandolo como una
herramienta de prondéstico de los pacientes; en aquellos pacientes asintomaticos que tengan
BNP en niveles elevados puede estar indicado el uso de TAVR.1¥9131 Hasta el momento, sin
embargo, los estudios realizados no han abarcado poblaciones suficientemente grandes o

representativas para validar su uso en este aspecto.'?
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2.3 Etapas de la Estenosis Adrtica

La estenosis adrtica se estadifica de acuerdo a los parametros hemodindmicos medidos
en ecocardiografia transtoracica. En algunos casos, sobre todo cuando existen mediciones
discordantes de severidad (p. €j. un paciente con 1 medida que lo clasifica como moderado y 1
como severo), el uso de mediciones hibridas se ha utilizado, aunque deben utilizarse los
pardmetros validados para dicha modalidad de imagen. La tabla 1, adaptada de las guias de
tratamiento de la AHA/ACC y la ESC, recoge los parametros diagndsticos para la estadificacion
de la estenosis adrtica y sus implicaciones clinicas en el paciente. En la actualidad, la toma de

decisiones de tratamiento y manejo se hace en base a esta clasificacién del paciente y su

sintomatologia. (Ver tabla 1)

Tabla 2.1
Estadificacién de Estenosis Valvular Aértica
. Hemodinami . . Manej
Estadio © ogl amica y Morbilidad / Mortalidad a e.JO /
parametros Tratamiento
Asociado a Prevencion
Esclerosis valvular o incremento de 50% de fimaria
A valvula aértica bicispide riesgo de IAM y P o
. . seguimiento,
Riesgo de EA mortalidad por causa .
) manejo de factores
Vmax <2 m/s cardiovascular en 5 .
~ de riesgo.
afos.
Estenosis leve a
moderada, asociada a
disminucién del Prevencion primaria
movimiento de valvas. y manejo de
Puede haber de factores de riesgo.
disfuncién de ventriculo L
o Progresion de .
izquierdo. , Seguimiento
B patologia valvular en L
. ecocardiogréfico y
Leve / moderada la mayoria de L s
Leve: acientes clinico periodico.
Vmax 2 — 3.9 m/s 0 P '
PG 20 — 29 mmHg Educacién al
paciente acerca de
Moderada: progresion.
Vmax 3—3.9m/s o
PG 30 — 39 mmHg
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Calcificacion severa con
disminucion de

movimiento de las valvas.

Inicio de sintomas en

Seguimiento clinico
<6mesesy TTE
periodico < 12

3 afios en 50 — 80% meses; TTE
c1 Vmax: 24 m/s o de los pacientes, indicado en
PG: 240 mmHg >50% en pacientes cualquier cambio de
LVEF . .
reservada AVA: =1 cm? con EA muy severaen sintomatologia.
P LVEF: >50% 2 afios.
AVR considerado
EA muy severa: razonable en
C _ i Vmax: 25 m/s o pacientes con EA
Asintomatica PG: 260 mmHg muy severa.
severa
C.aIC|'f|ca<.:|'on Severa con L AVR indicada en
disminucion de Normalizaciéon de acientes cuva
movimiento de las valvas. LVEF luego de p. L y
2 reemplazo valvular disminucion de
LVEF ) s plaz . fraccion de
<50% Vmax: 24 m/s o aortico si no existen eyecoibn no se
PG: 240 mmHg comorbilidades expliaue por otra
AVA: £1 cm? cardiacas. caﬂsg P
LVEF: <50% '
T Mortalidad 50% a 1
Calcificacion severa con .
.. . ano; 70 —80% en 2
disminucion de - .
. anos sin AVR
D1 movimiento de las valvas.
EA L -
c.on Puede existir AVR indicada.
gradiente Vmax: 24 m/s o hibertension
alto PG: 240 mmHg L?Imonar hipertrofia
AVA: <1 om? (Fj)el LV disleJ)ncién
LVEF: >50% eiLvYy
diastolica.
D Calcificacién severa con
Sintomatica S Mortalidad a 2 afios es
disminucion de .
Severa . ~80% con terapia
movimiento de las valvas. .
médica conservadora, AVR considerado
D2 40% con AVR. ,
Vmax: 24 m/s o razonable aln en
EA con . .
. PG: 240 mmHg . pacientes sin
gradiente Mortalidad .
baio / fluio AVA: £1 cm? erioperatoria mavor reserva contractil;
JOFTUIO | VEF: >50% perioperatoria may LVEF puede
bajo y en paciente sin .
LVIEF reserva contractil mejorar con el
EEG de Estrés con ' reemplazo.

Dobutamina:
AVA: 1 cm? y Vmax: 24
m/s

Hipertrofia del LV y
disfuncion diastoélica.
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Calcificacion severa con
disminucion de

movimiento de las valvas.

D3 Vmax: 24 m/s o Mortalidad a 2 afios es
EA con PG: 240 mmHg 50 — 70% sin AVR.
gradiente  AVA: <1 cm?
bajo/flujo  LVEF: >50% Remodelacién del LV~ AVR indicada.
bajo y concéntrica, con
LVPEF (EA indice de Volumen disminucion del
paradodjica) Sistélico: tamafio de la camara.
<35 mL/m2 con
AVAI: <0.6 cm?2/m?
medido con el paciente
normotenso.
Elaboracion propia a partir de:
1. Otto CM, Prendergast B. Aortic-Valve Stenosis — From Patients at Risk to Severe Valve Obstruction. N Engl J

Med [En linea]. 2014 Aug 21;371(8):744-56. Disponible en: http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMral1313875

2. Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ, et al. 2017 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease. Eur Heart J [En linea]. 2017;38(36):2739-86. Disponible en:
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Valvular-Heart-Disease-Management-of

3. Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA, Erwin JP, Guyton RA, et al. 2014 AHA/ACC guideline for the
management of patients with valvular heart disease: Executive summary. [En linea]. Vol. 129, Circulation. 2014.

2440-2492 p. Disponible en: https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/CIR.0000000000000029

36



http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMra1313875
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Valvular-Heart-Disease-Management-of

CAPITULO 3
MANEJO DEL PACIENTE CON ESTENOSIS VALVULAR AORTICA

SUMARIO
¢ Estratificacion del riesgo quirdrgico y valoracion integral
e Decision y tiempo oportuno de intervencion
e Protesis valvular y técnica de intervencion

¢ Manejo médico sintoméatico y su utilidad en la actualidad

En este capitulo se discutira el manejo del paciente con estenosis valvular aodrtica
basandose en la evidencia mas reciente alin no incorporada en su totalidad en las dltimas guias
de tratamiento; la decision del tiempo oportuno de intervencién, tipo de procedimiento y protesis
a elegir, incluidas en esta seccién, son aspectos del manejo frecuentemente discutidos y
reevaluados en la literatura médica, por lo que es necesario presentar esta informacion

actualizada.

El momento preciso para realizar un reemplazo valvular, contrario a lo esperado en que
una intervencion temprana tendra mejores resultados para el paciente, ain no se esclarece con
exactitud. Aunque la evolucién particular del paciente es un factor crucial para esta decision, la
consideracion del deterioro normal de las prétesis valvulares bioldgicas, las implicaciones
farmacoldgicas de una anticoagulacion prolongada en proétesis valvulares mecanicas y los

riesgos inherentes a los procedimientos cardiovasculares son tan importantes como lo primero.

De acuerdo con lo anterior resulta sensato inferir que el manejo del paciente con EA debe
darse de manera integral, precisa y con la evidencia mas actualizada posible, con la experiencia
de profesionales del campo de la Cardiologia y Cirugia Cardiovascular para la toma de
decisiones informadas y que beneficien al paciente. Aunque parezca un concepto légico, el
manejo multidisciplinario del paciente con estenosis valvular adrtica es una recomendacion
reciente en el campo de la Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Hasta 2005, con la realizacion
del estudio SYNTAX (SYNergy Between PCI With TAXUS and Cardiac Surgery), el cual tenia
como propdsito la comparacion de angioplastia coronaria percutanea y bypass coronario como
estrategias de manejo de enfermedad coronaria en los pacientes, la introduccion de un equipo
multidisciplinario para la toma de decisiones no era una practica establecida.’*>*** En dicho
estudio, un cardi6logo intervencionista y un cirujano cardiovascular evaluaban los casos para

decidir el tipo de procedimiento que beneficiaria mas al paciente.'®* Posterior a esto, las
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principales sociedades de cardiologia (ESC y AHA/ACC) han incorporado el término heart team
para referirse a la colaboracion multidisciplinaria en el manejo del paciente y, de esta manera,

intentar estandarizar la practica.*?

Con la estandarizacion del recambio valvular adrtico transcatéter (TAVR o transcatheter
aortic valve replacement por sus siglas en inglés, el cardiélogo intervencionista ha cobrado un
papel mas importante en la toma de decisiones respecto al tratamiento del paciente con EA, con
el reconocimiento del papel colaborativo que deben tener los profesionales de ambas ramas de
la medicina cardiovascular.®?1% [as recomendaciones oficiales de las sociedades de
Cardiologia respecto a los programas de TAVR en Estados Unidos y Europa establecen que,
para poder realizar procedimientos valvulares transcatéter, el centro asistencial debe tener un
volumen determinado y contar en todo momento con un equipo multidisciplinario o heart
team.®11136.137 Desde el momento en que el paciente es diagnosticado, hasta que es llevado a la
sala de cateterismo para el recambio valvular o el quiréfano para un reemplazo quirdrgico, dicho
equipo de profesionales tiene la tarea de estudiar al paciente, su anatomia, su riesgo y tomar
decisiones conjuntas de acuerdo a la experiencia individual y del equipo como conjunto,

mejorando de esta manera los resultados para el paciente y la institucion.36:138

3.1 Estratificacion del riesgo quirdrgico y valoracion integral

En la actualidad, aunque la estadificacion del paciente de acuerdo a sus caracteristicas
clinicas fundamenta la toma de decision del momento de intervencion de acuerdo a la evidencia
mas reciente, la valoracion obijetiva del riesgo quirdrgico justifica, junto a otras observaciones y
valoraciones del heart team, la seleccion del tipo de intervencién de reemplazo valvular a la que
sera sometida un paciente.®!! Las escalas predictoras de riesgo utilizadas en estenosis aértica,
STS Score (Society of Thoracic Surgeons) y EuroSCORE (European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation) , surgieron de la necesidad de validar modelos predictores de riesgo
gue permitieran homogenizar la comparacion de resultados de una institucién a otra en cuanto

a los procedimientos cardiovasculares.13%-14

Aunque estas escalas de prediccibn de riesgo originalmente se diseflaron para
procedimientos de revascularizacion coronaria, el avance de la Cirugia Cardiovascular hacia
procedimientos mas complejos forzé la adaptacion de estas bases de datos para incluir otras
intervenciones o una combinaciéon de estas.'*! La base de datos de STS, por ejemplo, ha sido
actualizada continuamente con el registro de nuevos pacientes desde su incepcion; a lo largo de

su desarrollo, sin embargo, ha sufrido revisiones importantes en el modelo que ajustan su uso a
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los pacientes y procedimiento usados actualmente.#?

Si bien la validez y precision de estos modelos de prediccion de riesgo para
intervenciones cardiovasculares se fue validada y estan descritas para su uso en las guias de
tratamiento de las sociedades de Cardiologia (AHA/ACC y ESC), se ha reportado que la escala
EuroSCORE original tiene una menor capacidad de prediccion del riesgo en reemplazo valvular
aortico. En comparacion a la escala STS, EuroSCORE | tiende a sobreestimar el riesgo de
mortalidad en pacientes sometidos a intervencion valvular aislada.'#*'# Un estudio sugirié que
la diferencia en la estimacién de la EuroSCORE y STS score es la diferencia poblacional,
sugiriendo que la escala de medicidn de riesgo deberia utilizarse en la poblacién en la que fue
basada. Mientras la primera fue desarrollada en un registro de datos europeo, la segunda se
desarroll6 con datos de pacientes estadounidenses, por lo que los estudios que utilizan
EuroSCORE en pacientes americanos podrian tener esta sobreestimacion del riesgo derivada
de la diferencia de las poblaciones en las que fueron basadas.4®

A pesar de ello, algunos estudios realizados en paises europeos también han reportado
una sobreestimacién del riesgo con el uso de EuroSCORE. En los reportes de estos estudios
con poblaciones europeas se establece la misma sobreestimacion del riesgo de mortalidad a 30
dias encontrada en otros estudios.'#>14 En un estudio retrospectivo que evalué la mortalidad
observada en pacientes con EA de un centro asistencial de tercer nivel y su riesgo de mortalidad
predicho por EuroSCORE, los autores detallan que esta fue mucho mayor a la observada en los
pacientes incluso a 5 afios posteriores a la intervencion, por lo que sugieren que no se utilice
esta escala de prediccidon de riesgo como un criterio para el rechazo de una intervencion a un

paciente con riesgo alto.*4’

Debido a la creciente evidencia que desaconseja el uso de EuroSCORE como un
predictor de riesgo preciso para pacientes sometidos a diversos procedimientos
cardiovasculares, en 2012 se publicé una revision para dicha escala, EuroSCORE Il. En esta
ocasion, 44 paises dentro y fuera del territorio europeo participaron en la recoleccion de datos
requeridos para el desarrollo de la nueva herramienta. Ademas, los autores tomaron en cuenta
los aspectos a mejorar notados por los usuarios y articulos respecto a EuroSCORE | para
conseguir una mejor calibracién del riesgo.'*® Las comparaciones de las 3 escalas (ES I, ES Il y
STS Prom) han demostrado una mejoria en la calibracion y capacidad de prediccion de riesgo
de EuroSCORE Il sobre su version anterior; a pesar de ello, ain con los cambios en el modelo

de prediccion, esta escala parece no ajustarse de la mejor manera a los pacientes sometidos a
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recambio valvular adrtico.'#%1%° EuroSCORE |l por su parte parece estar mejor calibrada para el

calculo del riesgo en pacientes sometidos a intervenciones cardiovasculares complejas.®!

El riesgo quirdrgico de los pacientes debe determinarse durante la evaluacion. La
valoracion por parte equipo multidisciplinario o facultativo clasificaran al paciente en 4 categorias
de riesgo: bajo, intermedio, alto o prohibitivo. Los ultimos estudios y ensayos comparativos entre
TAVR y SAVR emplean esta categorizacibn como puntos de corte para la inclusion de pacientes
en determinada etapa del desarrollo del estudio.’®*% La tabla 3.1 resume los items a
considerarse en cada una de las categorias de acuerdo al tltimo documento de consenso de la
ACC.1%

Tabla 3.1
Categorizacion de riesgo quirdrgico

Categoria de Criterios a considerar
Riesgo
Riesgo bajo o STS<4%y
(cumple los 4 o No fragilidad y
criterios) o No comorbilidades y
o No complicaciones especificas al procedimiento
Riesgo intermedio o STS4-8%o0
(al menos 1 de los o Fragilidad leve o
criterios) o Compromiso organico en al menos 1 sistema no relacionado al
procedimiento o
o Posible complicacién especifica del procedimiento
Riesgo alto o STS>8%o0
(al menos 1 de los o Fragilidad moderada a severa o
criterios) o > 2 sistemas comprometidos sin relacion al procedimiento o
o Posible complicacién especifica del procedimiento
Riesgo extremo o o STS (probabilidad de morbilidad — mortalidad) > 50% en 1 afio o
prohibitivo o = 3 sistemas comprometidos sin relacion al procedimiento o
(al menos 1 de los o Fragilidad severa o
criterios) o Complicaciones severas relacionadas al procedimiento —
impedimentos especificos para el procedimiento

Fuente: (reproducido y traducido con autorizaciéon de la editorial) Otto CM, Kumbhani DJ, Alexander KP, Calhoon JH,
Desai MY, Kaul S, et al. 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway for Transcatheter Aortic Valve Replacement in
the Management of Adults With Aortic Stenosis: A Report of the American College of Cardiology Task Force on Clinical
Expert Consensus Documents. J Am Coll Cardiol [En linea]. 2017;69(10):1319. Disponible en: https://www.acc.org/latest-
in-cardiology/ten-points-to-remember/2017/01/03/22/23/2017-acc-expert-consensus-decision-pathway-for-tavr

En 2018, la Sociedad de Cirujanos Toracicos (STS) publicé una revision al modelo de
calculo de riesgo en Cirugia Cardiovascular. Esta revision, basada en la misma base de datos
previamente utilizada con sus Ultimas actualizaciones, incluye algunas revisiones al modelo de
calculo de acuerdo a la evidencia publicada respecto a qué factores no estaban incluidos en el
modelo previo. El nuevo modelo mostré mejor calibracion para el célculo del riesgo de
mortalidad, ademas de otras categorias de prediccion de esta escala.'**® La nueva escala de

prediccion, de acuerdo a un estudio independiente, reclasifica la categoria de riesgo STS de los
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pacientes previamente evaluados con STS PROM 2008. Del total de pacientes incluidos en el
estudio, 19% de ellos fueron reclasificados a una categoria menor de riesgo. Ademas, durante
el analisis estadistico se calculé un punto de corte menor para las categorias de riesgo: de
acuerdo al nuevo modelo STS, el riesgo intermedio debe considerarse a partir de 3.9%, mientras
el riesgo alto debe ser a partir de 6.3%. Con ello, los autores concluyen que muchos de los
pacientes actualmente considerados como de riesgo quirdrgico intermedio, previamente
hubiesen sido considerados como de riesgo alto, con lo que las categorias y perfiles de riesgo
de los ensayos clinicos pueden variar de la de los pacientes encontrados en la practica clinica

real.1#?

3.2 Decision y tiempo oportuno de intervencion

De acuerdo con las guias de tratamiento de estenosis adrtica, la decision de intervencion,
tomada por un equipo multidisciplinario, debe basarse en una observacioén integral y tomar en
cuenta los riesgos y beneficios que esto representa para el paciente. Con ello, la estratificacién
del riesgo quirdrgico como se detalla en la tabla 3.2 permite a los facultativos tratantes informar
una decision respecto al momento oportuno de intervencion. El paradigma de la indicacion del
reemplazo valvular adrtico (AVR) en pacientes con EA severa sintomética esta firmemente
establecido en la préactica clinica actual. Sin embargo, existe evidencia conflictiva respecto a
esto, y aunque por el momento esta establecido en las recomendaciones oficiales la intervencién
tardia, el avance de nuevas técnicas y la marcada disminucién en el riesgo de intervencion en
centros experimentados han fomentado la inquietud de una intervencién pronta, aln antes de

presentarse sintomas.

Ademas del riesgo inherente al procedimiento de reemplazo valvular, el cual varia entre
cada paciente y el operador gque realiza la intervencién, las implicaciones clinicas y de estilo de
vida que representan el uso de una bioproétesis o valvula mecénica deben tomarse en cuenta; el
deterioro acelerado de las primeras o la anticoagulacién necesaria para estas Ultimas son
factores que inciden en el riesgo postoperatorio del paciente.8! Actualmente varios estudios y
registros de datos estan evaluando el tratamiento conservador, es decir la intervencién
Unicamente en quienes presenten sintomas, y la intervencién temprana.®® El estudio AVATAR
(Aortic Valve replAcemenT versus conservative treatment in Asymptomatic seveRe aortic
stenosis — Reemplazo valvular adrtico versus tratamiento conservador en estenosis adrtica
severa asintomatica) por ejemplo, el cual concluira en 2021, evaluara la seguridad y eficacia del
reemplazo valvular quirdrgico como procedimiento electivo, comparandolo con tratamiento

conservador de acuerdo a las guias actuales, en pacientes asintomaticos.®’
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El estudio RECOVERY (Randomized Comparison of Early Surgery versus Conventional
Treatment in Very Severe Aortic Stenosis — Comparacion aleatorizada de intervencién temprana
versus tratamiento convencional en estenosis adrtica muy severa), que comparé la intervencion
temprana en pacientes asintomaticos y que no cumplian los criterios de las guias clinicas de
AHA/ACC con el reemplazo valvular conservador como prescrito en la practica clinica actual,
demostr6 una reduccion evidente en sus mdltiples variables clinicas. La mortalidad
perioperatoria fue de 1% en el primer grupo versus 15% en el segundo; la muerte por cualquier
causa fue de 21% vs. 7% respectivamente. Incluso la necesidad de volver a intervenir una de
las preocupaciones actuales del reemplazo temprano, no fue necesaria en ninguno de los
pacientes del primer grupo.®® Otro estudio prospectivo que evalu6 la clase funcional NYHA de
los pacientes sometidos a reemplazo valvular quirrgico demostré que, en aquellos pacientes
con menos sintomatologia (clases | y Il) la mortalidad perioperatoria era menor que en aquellos
con clases funcionales avanzadas (1l y 1V); ademas, algunos pacientes que progresaron durante

el estudio en clase funcional tuvieron peor pronéstico, adhiriéndose al hallazgo anterior.**°

Como se menciond, a pesar de la evidencia creciente que parece favorecer la
intervencion temprana, las guias de tratamiento de las sociedades cardiolégicas AHA/ACC y
ESC aun no han modificado sus recomendaciones oficiales para acomodar estos hallazgos
debido a la calidad de la evidencia presentada (estudios no aleatorizados o con variables de
confusion).'®® La actualizacion de la AHA/ACC de 2017 no incluye ninguna modificacién del nivel
de evidencia para las indicaciones de AVR en pacientes asintomaticos (estenosis adrtica severa
con LVEF = 50%, nivel de evidencia IB; EA muy severa asintomatica con riesgo quirtrgico bajo
0 EA severa con sintomatologia Unicamente durante esfuerzo fisico, ambos con nivel de
evidencia 11b).>1° Por su parte, las guias de la ESC/EACTS tienen un abordaje similar respecto
al nivel de evidencia para estas indicaciones en pacientes asintomaticos, todas ellas con nivel
de evidencia C.!! Aungue las guias de tratamiento establezcan estas recomendaciones, hasta
gue exista mas evidencia de los efectos de la intervencién temprana en EA obtenida de estudios
aleatorizados validados, la evaluacién de los casos individuales y la experiencia de los clinicos
en el manejo de estos deben ser claves en la toma de decisiones y la toma de decisiones

respecto al tiempo de intervencién. 1381160

3.3 Protesis valvular y técnica de intervencion
Una vez el paciente, de acuerdo con la evaluaciéon del equipo multidisciplinario o del
médico tratante, es considerado para reemplazo valvular, es necesario decidir el tipo de

intervencion a la cual sera sometido. Aunque originalmente el Unico y definitivo tratamiento era
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el reemplazo valvular aértico quirtrgico (referido cominmente como SAVR por sus siglas en
inglés — Surgical Aortic Valve Replacement), el desarrollo de una técnica intervencionista no
invasiva para este mismo fin inicié en 2002 con el primer reemplazo valvular adrtico transcatéter
(TAVR por sus siglas en inglés - Transcatheter Aortic Valve Replacement).!®? Una de las
principales limitantes para que los pacientes fuesen considerados para SAVR era el riesgo que
acompafiaba dicho procedimiento; asi, los pacientes con estenosis valvular adrtica con riesgo
quirdrgico alto o prohibitivo se manejaban con tratamientos médicos sintomaticos, o Unicamente
terapias paliativas como la valvuloplastia con balén.®1%2 TAVR, en cambio, fue desarrollado como
una respuesta definitiva a la necesidad de una intervencion no invasiva para el recambio valvular,
siendo implementada por primera vez en un paciente con comorbilidades que le conferian un

riesgo quirdrgico prohibitivo.6?

Cada uno de los tipos de procedimiento, y posteriormente cada uno de los tipos de
protesis valvulares actualmente aprobadas, tiene ventajas y complicaciones inherentes. Aunque
el uso de TAVR pueda resultar tentador para todos los pacientes, aln se desconoce la vida util
de las valvulas utilizadas, por lo que en pacientes jovenes esto puede resultar en una reestenosis
y necesidad de reintervencion.®% Las valvulas biomecanicas utilizadas en el abordaje quirtirgico
normal estan sujetas a mayor deterioro estructural (SVD — structural valve degeneration); por
otra parte, las valvulas mecénicas utilizadas comunmente en SAVR implican una anticoagulacién

permanente para el paciente, por lo que el riesgo de hemorragia se eleva considerablemente.62

De acuerdo a las guias de la ESC/EACTS de 2007, el equipo multidisciplinario debe tomar
en cuenta multiples factores para la toma de decisién respecto a quién debe recibir un reemplazo
valvular, qué tipo de procedimiento o abordaje beneficiard mas al paciente y qué tipo de prétesis
se adapta a la anatomia, estilo de vida y otras condiciones que una persona puede tener:
esperanza de vida, riesgo de reintervencion, riesgo de hemorragia, comorbilidades, riesgo de
degeneraciéon estructural valvular (SVD), el riesgo o deseo de quedar embarazada y las
preferencias del paciente.’®? En su actualizaciéon de 2017, el consenso de profesionales de
dichas sociedades incluye una tabla de cotejo de factores que el heart team debe considerar
para favorecer el uso de TAVR o SAVR en un paciente determinado.!! (ver tabla 3.2) Aunque
esta tabla no se basa en una puntuacién exacta, su construccion en base a la evidencia utilizada

para la elaboracion de dichas guias puede dar un respaldo a los equipos multidisciplinarios.
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Tabla 3.2
Aspectos que debe considerar el equipo cardiolégico multidisciplinario para decidir
entre SAVR y TAVI para pacientes con riesgo quirdrgico elevado

A favor
Criterios A favor de
de TAVI SAVR
Caracteristicas clinicas
STS/EuroSCORE Il < 4% (EuroSCORE | logistico < 10%) +
STS/EuroSCORE Il 2 4% (EuroSCORE | logistico = 10%) +
Presencia de comorbilidad grave (que no se refleja .

adecuadamente en las escalas)

Edad < 75 afios +

Edad = 75 anos

Cirugia cardiaca previa

Fragilidad

Movilidad restringida y otras condiciones que podrian

afectar al proceso de rehabilitacién tras el procedimiento *

Sospecha de endocarditis +
Aspectos anatomicos y técnicos

Acceso favorable para el TAVI, transfemoral +

Acceso desfavorable (cualquiera) para TAVI +

Secuelas de la radiacion tor4cica

Aorta de porcelana

Presencia de injertos coronarios intactos que corren +

riesgo si se realiza una esternotomia

Disparidad prevista entre el paciente y la prétesis +

Deformacion toracica grave o escoliosis +

Poca distancia entre el ostium coronario y el anillo aértico +

Tamafio del anillo adrtico inadecuado para el TAVI +

Morfologia de la raiz aértica desfavorable para TAVI +

Morfologia valvular (bicuspide, grado de calcificacion, tipo

.pe .z +
de calcificacion) desfavorable para TAVI

Presencia de trombos en la aorta o el VI +

Entidades cardiacas, ademas de la estenosis adrtica, que requieren que se
considere una intervencidon concomitante

EAC grave que requiere revascularizacion mediante

CABG i
Valvulopatia mitral primaria grave que se puede tratar +
quirdrgicamente

Valvulopatia tricuspidea grave +
Aneurisma de la aorta ascendente +
Hipertrofia septal que requiere miectomia +

Fuente (reproducido con autorizacién de la editorial): Baumgartner H, Bax JJ, Falk V, De Bonis M,
Hamm C, Holm PJ, et al. Guia ESC/EACTS 2017 sobre el tratamiento de las valvulopatias. Rev Esp
Cardiol [En linea]. 2018;71(2):110e16. Disponible en: https://www.revespcardiol.org/es-guia-esc-
eacts-2017-sobre-el-articulo-S0300893217308096
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Actualmente, el abordaje transcatéter estd aprobado y sugerido en las guias de
tratamiento de AHA/ACC y ESC/EACTS para pacientes con riesgo quirargico prohibitivo o alto
de acuerdo a la valoracion de un equipo multidisciplinario; para todos los demas pacientes con
indicacion de AVR, el uso de un abordaje tradicional quirdrgico es lo mas apropiado de acuerdo
a dicho consenso®!! Con la presentacion de los estudios PARTNER Il A y SURTAVI, las
indicaciones para el uso de TAVR se expandieron a pacientes con riesgo intermedio. Los dos
estudios. Placement of AoRTic TraNscathetER Valves — Colocacion de Valvulas Adrticas
Transcatéter, realizado por Edwards Lifesciences para evaluar la eficacia de su valvula
transcatéter SAPIEN XT en pacientes de riesgo quirdrgico intermedio, y Surgical Replacement
and Transcatheter Aortic Valve Implantation — Reemplazo Quirdrgico e Implantacion de Valvula
Adrtica Transcatéter de Medtronic para su valvula CoreValve, han demostrado que el
procedimiento minimamente invasivo resulta no inferior en resultados clinicos al abordaje

quirdrgico en pacientes con riesgo intermedio de mortalidad perioperatoria.t54164

Aunque lo anterior no esta descrito en las guias de tratamiento aun, la FDA (Food and
Drug Administration — Administracion de Alimentos y Medicamentos) expandi6 las indicaciones
para las valvulas aprobadas en el mercado para pacientes con riesgo quirdrgico intermedio.6°
Posteriormente, con la publicacion de los estudios PARTNER 3 y Medtronic Evolut Transcatheter
Aortic Valve Replacement in Low Risk Patients, la evidencia para el uso de estos dispositivos en
pacientes de riesgo quirdrgico bajo propicié la aprobacion de la FDA para dicho grupo.12152153
AUln existen varias ramas y subgrupos de estos estudios con poblaciones especificas pendientes
de reportar sus resultados. Con esto, aunque el uso de los dispositivos esta aprobado para su
uso, queda en el criterio clinico y la experiencia de los equipos multidisciplinarios la toma de
decisiones informadas que beneficien al paciente y minimicen los riesgos asociados, esperando
la publicacion de los resultados pendientes o la realizacion de nuevos estudios controlados

aleatorizados independientes que validen o refuten los hallazgos.

3.3.1 Reemplazo valvular aortico quirdrgico (SAVR)

Dado a que el Unico tratamiento definitivo para la estenosis aodrtica es el reemplazo
valvular, al ser SAVR previamente el Unico procedimiento viable, las indicaciones para esta eran
bastante directas: pacientes con EA severa sintomatica o que comprometa la funcién ventricular
sin otras causas contribuyentes, cuyos riesgos y comorbilidades sean considerados aptos para
ser sometidos a SAVR por el facultativo y los beneficios sobrepasen los riesgos del

procedimiento.
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Actualmente, incluso con el desarrollo de TAVR, el reemplazo valvular quirtrgico sigue
siendo el estandar de oro para el tratamiento de esta patologia. El reemplazo valvular quirargico
se recomienda en pacientes de riesgo quirdrgico leve o intermedio con estenosis adrtica severa
sintomatica (estadio D), pacientes asintomaticos con EA severa o muy severa (estadio C) con
fraccion de eyeccidn < 50% sin otra causa que explique la falla cardiaca, o pacientes en estadio
D o C que seran sometidos a cirugia cardiaca por cualquier otra indicacion.® La edad del paciente
al momento de la intervencion es un factor importante a considerar; un punto de corte en 75 afios
es considerado actualmente en la literatura. Debajo de este punto, los pacientes deberian ser
considerados para SAVR debido a la longevidad de los dispositivos utilizados en relacién a la
esperanza de vida promedio del paciente.!*1%? La fragilidad de los pacientes, un tema
relativamente subjetivo en cuanto a su evaluacion o cuantificacion, es importante para la
decision, puesto que el abordaje quirtrgico con bypass cardiopulmonar puede representar una

dificil recuperacién y rehabilitacion.36166

La presencia de Vélvula Adrtica Bicuspide es una indicacion relativa de SAVR; ademas
de la posibilidad de obstruccion de los orificios coronarios, los pacientes con VAB tienen una
presentacion mas temprana de la sintomatologia y no siempre tienen la cantidad de calcio éptima

para el anclaje del esqueleto metdlico de las valvulas sin sutura o transcatéter.5°

3.3.1.1 Eleccidn de abordaje y tipo de valvula

Clasicamente, SAVR implica un abordaje medial a través de una esternotomia mediana,
anestesia general y circulacion extracorpérea (bypass cardiopulmonar — BCP). Aunque este tipo
de incisidn y sitio de entrada es el estandar de oro para SAVR, el riesgo de lesiéon a estructuras
colindantes en pacientes con esternotomias previas es alto, lo cual debe tomarse en cuenta para
la toma de decision respecto a la técnica a usarse.'®” Con la aparicion de TAVR, el campo de la
Cirugia Cardiovascular buscé técnicas quirdrgicas que brinden los mismos beneficios que las
técnicas tradicionalmente utilizadas, disminuyendo la incidencia de complicaciones
perioperatorias como hemorragia y necesidad de transfusién, minimizando la injuria a la
integridad de la pared toracica, y con esto, el tiempo de recuperacién postoperatorio, ademas de
menor tiempo de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva y estancia hospitalaria en
general.1%21%8  Aunque el reemplazo valvular aértico minimamente invasivo (MIAVR) ha
demostrado ser viable incluso en reintervenciones valvulares, con adecuada visualizacion de las
estructuras necesarias, una de sus limitaciones es la incapacidad de realizar otros
procedimientos como bypass coronario (CABG por sus siglas en inglés, Coronary Artery Bypass
Graft).1®®
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Para MIAVR existen varias técnicas de esternotomias modificadas que pueden brindar la
misma facilidad de intervencién al cirujano que una esternotomia convencional; sin embargo,
técnicas menos invasivas basadas en minitoracotomias también estan descritas. Aungue en las
técnicas convencionales la canulacién de los vasos para el BCP se hace con vision directa en el
campo quirdrgico, en algunas de estas técnicas con incisiones minimas la canulacién venosa
puede realizarse a través de los vasos femorales para permitir mayor acceso para el reemplazo
en si.%7 Valvulas adrticas “sin sutura” (SUAVR — sutureless aortic valve replacement), las cuales
pueden anclarse al anillo aértico facilmente con el uso de Unicamente 3 suturas, han demostrado
ser de utilidad en abordajes minimamente invasivos en SAVR.21¢7 Aunque tienen alguna
similitud con las protesis utilizadas en TAVR, la técnica necesaria para su insercion se basa en
la cirugia convencional, por lo que el uso de BCP es necesario. Sin embargo, su uso si permite
menor tiempo de BCP y necesidad de transfusion de hemoderivados durante el

procedimiento. 62169

Dos grupos de valvulas convencionales dividen la decision de la protesis a elegir: valvulas
biomecanicas y valvulas mecanicas. Cada una tiene indicaciones y desventajas que favorecen
la eleccion de una sobre otra en pacientes determinados. 62167 Para pacientes menores de 60
— 70 afos, el uso de valvulas mecanicas es usualmente sugerido. La longevidad de estas
valvulas, en combinacion con la esperanza de vida teérica del paciente, favorece esta decision,
disminuyendo el riesgo de reintervencion debido a SVD.162167.170 Sin embargo, estas valvulas
requieren anticoagulacion permanente, por lo que el riesgo de hemorragia es elevado en
poblaciones mayores especialmente, y, por el contrario, si la terapia anticoagulante es

subdptima, el riesgo de trombosis es igualmente deletéreo.®?

Las valvulas biologicas, por el contrario, tienen la desventaja de sufrir de SVD sin la
indicacion de anticoagulacion permanente en todos los pacientes y menor riesgo de trombosis
valvular (aungue este nunca es nulo).162167.171 Aunque varia dependiendo de la valvula particular,
se ha encontrado una relacion inversa entre la edad del paciente y la longevidad de la valvula
biol6gica.'®? Algunos estudios han reportado una vida Gtil de estas valvulas de 12 a 14 afios, con
un promedio de 15 afios en pacientes de edad avanzada.'®>'’® Previamente las vélvulas
biol6gicas implantadas con mayor frecuencia poseian un anillo de implantaciéon y stent que
permiten mantener la integridad del material biol6gico que compone las valvulas. Sin embargo,
estudios hemodinamicos han demostrado que estas estructuras paravalvulares pueden obstruir
en algun grado el orificio valvular efectivo, continuando asi con la afeccién a la hemodinamica

valvular de la patologia original. Por esta razén, el desarrollo de valvulas stentless (sin stent o
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sin soporte) que permiten su fijacion sin estas estructuras de soporte permiten una mejor
hemodinamica final y, en caso de ser necesario, facilitan la implantacién de una valvula-en-
valvula (valve-in-valve, nombre descrito del procedimiento) en caso de reestenosis.¢"168170 Sin
embargo, estas valvulas parecen tener un peor desempefio en cuanto a degeneracién

estructural, sufriendo dafios antes que valvulas con stent.168

3.3.2 Reemplazo valvular aértico transcatéter (TAVR)

El reemplazo valvular adrtico transcatéter (TAVR) es una técnica de intervencion
estructural minimamente invasiva, avalada como tratamiento alternativo al reemplazo valvular
quirurgico convencional. Un dispositivo protésico valvular, con valvas elaboradas de tejido
pericardico bovino o porcino, soportadas por un esqueleto o estructura de aleacion metalica, se
utiliza como reemplazo para la valvula nativa sin necesidad de escision de esta. La protesis es
colocada al final de un catéter disefiado especialmente con este fin, el cual es introducido por un
sitio de acceso vascular apropiado. Por medio de fluoroscopia y TEE se evalUa la posicion de la
protesis respecto al anillo adrtico; una vez ésta se encuentra en la posicion anatémica favorable,
un sistema de colocacion expande la valvula contraida en el catéter, ya sea a través de un balén
expandible, un despliegue automatico del esqueleto metdlico al ser liberado de la vaina, o un

despliegue controlado mecanicamente por el mismo sistema de entrega.t

Debido a la creciente y reciente evidencia de estudios aleatorizados grandes y revisados
por pares que describen resultados favorables para el uso de TAVR en diferentes grupos
poblacionales, las indicaciones de este procedimiento no son del todo precisas. Las guias de
tratamiento, actualizadas por AHA/ACC y ESC/EACTS en 2017, aln no cuentan con
recomendaciones que avalen el uso de los dispositivos transcatéter en pacientes de riesgo
intermedio y bajo, aunque estos ya cuenten con la aprobacion para su comercializacion en
dichos subgrupos de pacientes en los mercados europeo y estadounidense.'®1? Las
recomendaciones actuales de dichas sociedades cardiolégicas, entonces, avalan el uso de
TAVR en pacientes con indicaciones de reemplazo valvular aértico (estenosis adrtica sintoméatica
severa 0 asintoméatica severa que comprometa la funcién ventricular, es decir estadios C y D)
con riesgo quirargico alto o prohibitivo y sin otra indicacion de cirugia cardiovascular

convencional paralela por un problema diferente.®*!

A partir de la aprobacion de la FDA para el uso comercial de las vélvulas transcatéter en
pacientes con riesgo quirdrgico alto, las ventajas de esta técnica motivaron a la bisqueda de

implementacién y aprobacion de dicho abordaje en grupos de pacientes cada vez mas amplios.
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Desde un tiempo de recuperacion relativamente corto y una disminucién en el costo y tiempo de
estancia hospitalaria postoperatoria, TAVR ha demostrado tener varias ventajas frente a las
técnicas quirdrgicas convencionales. En un estudio retrospectivo que evalué una base de datos
de pacientes publicada por el Departamento de Salud de Estados Unidos se describié una
tendencia hacia una estancia hospitalaria mas corta en pacientes sometidos a TAVR en
comparacion a SAVR. Ademas, los pacientes que recibieron la intervencion transcatéter tenian
mayor probabilidad de ser dados de alta a casa, mientras aquellos que fueron sometidos a

reemplazo quirtrgico convencional requerian de cuidados especializados y de rehabilitacién.®

Durante intervenciones quirargicas se ha evidenciado un aumento en el estrés oxidativo
y atenuacion de la capacidad reductora del organismo; en SAVR, el uso de circulacion
extracorpOrea predispone a este estado proinflamatorio, incluyendo una elevacién en especies
reactivas de oxigeno (ROS).1’2"174 En TAVR, sin embargo, el uso de circulacién extracorpérea
no es necesario, por lo que puede presumirse existe un menor riesgo de induccion de estrés
oxidativo y menor inflamacion sistémica. Algunos estudios pequefios han hecho evaluaciones
comparativas entre los dos principales grupos TAVR y SAVR, y el estrés oxidativo perioperatorio,
sugiriendo la existencia de una asociacion entre el primer abordaje y menor aumento de los

niveles de ROS, ademas de estancias hospitalarias mas cortas.?’3-17

Otra de las consecuencias del abordaje quirtrgico convencional y el uso de BCP es la
injuria miocéardica por isquemia/reperfusion. En algunos estudios se ha sugerido que los
pacientes que reciben TAVR tienen una menor incidencia de infarto agudo al miocardio que
aguellos que son sometidos a SAVR; uno de estos estudios, encontré que, a pesar de ello, los
pacientes que son sometidos a algun tipo de revascularizacion coronaria (ya sea percutanea o
hibrida, es decir, por abordaje quirtrgico convencional) concomitante al reemplazo valvular

transcatéter tenian mayor indice de reincidencia de hospitalizaciéon en 12 meses.17617

Los resultados del estudio PARTNER 3 mencionan 3 principales conclusiones: primero,
el uso de TAVR (valvula SAPIEN 3) a través de acceso femoral en pacientes con riesgo
quirurgico bajo demostro ser superior a SAVR en cuanto a muerte, eventos cerebrovasculares y
rehospitalizacion, a 1 afio posterior al procedimiento. La segunda conclusién importante fue que,
en dicho grupo de pacientes, TAVR demostré6 menor riesgo de asociarse a fibrilacién auricular,
estancias hospitalarias mas cortas (4 dias menos en promedio) y menor asociacion a muerte o
resultados deficientes de la terapia (medido a través del KCCQ score — Kansas City

Cardiomyopathy Questionnaire, un cuestionario de autoevaluacion validado para la medicion de
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resultados en tratamientos experimentales y ensayos clinicos relacionados a falla cardiaca y
cardiopatias). Por ultimo, TAVR demostré una disminucién de la clase funcional NYHA y mejoria
de la sintomatologia con mayor rapidez que SAVR, aunque a 1 afio de la intervencién los
resultados eran semejantes y ninguno mostré superioridad.!’® El estudio equivalente para las
valvulas CoreValve (Evolut Surgical Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation
in Low Risk Patients) tuvo resultados comparables a los mencionados en PARTNER 3, con
superioridad en cuanto a complicaciones, aunque presentando mayor riesgo de necesidad de

colocacién de marcapasos permanente que los pacientes que recibieron cirugia.t®3

Aunque las conclusiones de estos estudios resultan revolucionarias, deben existir
algunas reservas en cuando a sustituir por completo el uso de SAVR de acuerdo a las
indicaciones actuales. Ambos estudios cuentan con importantes limitaciones en cuanto a la
poblacién incluida dentro del estudio; la edad promedio de los pacientes para ambos ensayos
clinicos fue de 74 afos, ademas de excluirse a pacientes con otras anomalias anatomicas (BAV),
indicaciones para cirugia cardiaca convencional o acceso femoral no viable.}’®1’® Con estas
limitaciones, los estudios no son representativos de la totalidad de la poblacion de pacientes con
riesgo quirdrgico bajo, por lo que es necesario proceder con precaucion al intentar generalizar

los hallazgos mencionados.

Si bien adn no se incluye en las Ultimas guias de tratamiento elaboradas en conjunto con
AHA, en 2017 el Colegio Americano de Cardiologia - ACC publicé un consenso de expertos
respecto a la toma de decision en pacientes considerados para TAVR. Dicho documento fue
elaborado como una continuacion de las guias publicadas en 2014, incluyendo toda la
informacion disponible hasta el momento de su publicacién para la consideracion de un paciente
con indicacion de AVR a reemplazo transcatéter; sin embargo, no existe ninguna modificacién
concreta del riesgo quirtrgico y la decision de TAVR versus SAVR.'® Con toda la informacion
disponible, el equipo multidisciplinario y el paciente deben tomar la decisibn en base a su

experiencia, las herramientas disponibles y las preferencias particulares del paciente.

3.3.2.1 Eleccion de tipo de valvula y sitio de abordaje

Actualmente existen 3 diferentes sistemas de valvula aprobados para su uso
comercial,de acuerdo con su estado de aprobacion por la FDA: Sapien de Edwards Lifesciences,
CoreValve Evolut de Medtronic, y Lotus de Boston Scientific Corporation.®® Cada una de estas
tiene particularidades importantes en cuanto a sus propiedades, materiales, el sistema de

colocacion y fijacion, tamafios disponibles y las caracteristicas hemodinamicas. La decisién del
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tipo de valvula a utilizarse en un caso determinado debe tomar en cuenta dos factores: 1.
caracteristicas anatomicas del paciente como altura de los orificios coronarios, existencia de
valvulas protésicas in-situ (procedimiento denominado valve-in-valve), cantidad de calcio
presente en la valvula nativa; y 2. tamafio del orificio y anillo aérticos en comparaciéon a los
tamafos de valvulas disponibles.'® Debido a la disponibilidad limitada de una u otra, no todos
los programas de TAVR cuentan con el entrenamiento o la destreza necesaria para la
implantacién de un tipo particular de valvula, y pueden elegir no utilizar todas las valvulas

disponibles o iniciar un programa de entrenamiento para introducirla.8!

Debido a la falta de evidencia previa, el estudio CHOICE (Randomized Comparison of
Transcatheter Heart Valves in High Risk Patients With Severe Aortic Stenosis: Medtronic
CoreValve Versus Edwards SAPIEN XT), desarrollado por la Asociacion Americana de
Cardiologia — ACC, tuvo como objetivo principal la comparacion de los dos sistemas de véalvulas
transcatéter disponibles en el mercado. En el reporte de resultados a 1 afio no se evidenciaron
diferencias significativas entre ambos sistemas valvulares; la mortalidad fue comparable entre
ambas valvulas, asi como otros parametros clinicos medidos.®? Actualmente se esta a la espera
del reporte de resultados de seguimiento a 5 afios del mismo estudio. En ultima instancia, la
decision de qué tipo de valvula utilizar en un paciente una vez han sido considerados los factores
antes mencionados dependera del equipo multidisciplinario, su destreza, comodidad Yy

preferencias respecto a las prétesis disponibles.**

El primer prototipo implantado en humanos en 2002 fue un precursor de la valvula
SAPIEN de Edwards. Actualmente en su tercera generacion (SAPIEN 3 y 3 Ultra), esta valvula
consiste en 3 valvas de pericardio bovino montadas en un esqueleto de cobalto y cromo. Tiene
4 tamarios (diametro): 20, 23, 26 y 29 mm.*83 En la parte ventricular, orientada hacia el tracto de
salida, la valvula tiene un faldon fabricado de tereftalato de polietileno (PET) para dirigir el flujo,
y otra orientada hacia la cara aértica que reduce el riesgo de fuga paravalvular.'® Al momento
del procedimiento, la estructura valvular es comprimida sobre un bal6n expandible por un
dispositivo de compactacion especifico del sistema.! Una de las particularidades de este sistema
es el uso de un marcapasos temporal durante la colocacién de la valvula; para evitar la
embolizacion de la valvula es necesario disminuir transitoriamente el gasto cardiaco, por lo que
se utiliza el marcapasos para una estimulacion ventricular rapida, usualmente en 180 — 220
latidos por minuto.}!®® Debido a esto, arritmias y anomalias de conduccién son frecuentes
complicaciones, por lo que es frecuente la necesidad de marcapasos permanente.l!8 Esta

valvula no es recapturable, lo cual debe considerarse al momento de la toma de decision.'8® Su
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aprobacion comercial para pacientes de riesgo quirdrgico alto y prohibitivo se dio en 2014;

actualmente, SAPIEN 3 esta aprobada para su uso en pacientes con riesgo quirtrgico bajo.12183

La otra valvula con mayor tiempo en el mercado es el sistema CoreValve Evolut, de
Medtronic. A diferencia del sistema SAPIEN, Evolut R y PRO (su iteracidbn mas reciente) consiste
en tejido pericardico porcino montado en un esqueleto auto expandible de nitinol, una aleacién
de niquel y titanio. Esta valvula tiene 4 tamafios: 23, 26, 29 y 34 mm.»18 Un faldén de pericardio
recubre la porcion ventricular del stent de nitinol para prevenir flujo paravalvular.! Por su
estructura tubular auto expandible esta valvula no es necesario el uso de marcapasos; ademas,
este sistema permite la recaptura de la valvula siempre que no se haya liberado mas alla del
80% del total dentro del orificio adrtico.!8* Recibi6 la aprobacién comercial para pacientes de
riesgo quirdrgico alto y prohibitivo en 2015, y para riesgo quirtrgico bajo en 2019.12183

La valvula mas reciente en recibir aprobacion de la FDA es el sistema Lotus de Boston
Scientific. Este sistema consiste en una trenza de nitinol soportando 3 valvas de pericardio
bovino. La ventaja principal de este sistema es su capacidad de ser completamente desplegada
y poder recapturarse y reposicionarse previo a su liberacién en el sitio de colocacion, siendo la
Unica valvula en tener esta caracteristica en el mercado. Actualmente tiene 3 tamafios: 23, 25y
27 mm.183184| os resultados del estudio REPRISE lIl, el cual comparé la valvula Lotus expandible
a través de un sistema mecanico con el sistema CoreValve en pacientes de riesgo quirdargico
alto, demostraron la eficacia comparable del primer sistema, ademas de mostrar una reduccion
en la incidencia de reflujo paravalvular.'® La FDA aprobé el uso del sistema Lotus en pacientes
de riesgo quirdrgico alto en 2019, siento asi la tercera valvula en recibir aprobacién para su

comercializacién general.*®’

El sitio de acceso vascular es otro aspecto a tomar en cuenta al considerar a un paciente
para TAVR. Los sistemas de entrega de las valvulas (catéteres y vainas) tienen diametros
especificos por la existencia de mecanismos activos que permiten el despliegue de las véalvulas
o el balén de expansién. Por ello, un minimo de diametro para el sitio de acceso esta establecido
para cada sistema de despliegue, con la finalidad de no interrumpir por completo el flujo
sanguineo hacia la extremidad elegida para el procedimiento.! El primer caso de colocacién de
TAVR se realiz6 a través de un abordaje transeptal; sin embargo, posteriormente se inicié el uso
de un acceso transfemoral que permitia ingreso directamente al sistema arterial. El calibre de
los sistemas de entrega de los primeros prototipos era considerable, lo cual condujo a otras

complicaciones vasculares. El abordaje transapical, aunque parecia una solucién a esto, fue
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desvirtuado debido a mayor morbimortalidad con este acceso.%81 Multiples complicaciones
como lesidbn miocérdica, anormalidades dinamicas de la pared, riesgo incrementado de
hemorragia y arritmias ponen en desventaja a este sitio de acceso. Ademas, se ha reportado
mayor incidencia de falla renal con este abordaje. En la actualidad, aunque algunos sitios
realizan altos volumenes de TAVR con este abordaje, se sugiere Unicamente utilizarlo en caso

de no existir otra alternativa para acceso vascular.'*®®

Otra alternativa inicial al acceso transfemoral resulté el acceso directo a la aorta. A través
de una diseccién quirtrgica es posible aislar un sitio de acceso con visualizacién directa de la
aorta, permitiendo la insercién de sistemas de entrega de calibres gruesos sin problema.'*®®
Aunque esto se puede conseguir a través de una toracotomia o esternotomia, resultando en un
procedimiento mas invasivo, la canulacién a través de un acceso supraesternal también es
posible.’®%1°1 Aunque este abordaje no es usual, resulta una solucién anatémicamente viable
con buena experiencia de parte de varias instituciones, con buen acceso vascular sin incurrir en

mayor invasién quirdrgica.®!

El abordaje transaxilar / subclavio (SCA) ha sido evaluado como otra opcion al acceso
transfemoral. En un estudio comparativo con el acceso transfemoral, el abordaje SCA demostro
ser comparable en resultados clinicos; tanto el tiempo de procedimiento como la incidencia de
complicaciones fueron similares en ambos grupos del estudio.'®?> Aunque es posible realizar una
puncién transcutanea, usualmente este abordaje también requiere una diseccion quirdrgica para
obtener visualizacién directa de la arteria a canular. Ademas, debe valorarse el uso en pacientes
en quienes se ha utilizado la arteria mamaria interna para la realizacion de CABG, puesto que
pueden predisponerse a complicaciones vasculares por la oclusion de la arteria subclavia con el
sistema introductor.®%1% Aunque existe evidencia publicada que reporta el uso de otros sitios
como acceso carotideo, braquiocefalico, la experiencia con estos abordajes es Unicamente

experimental.

El sitio de acceso predilecto es, por ende, la arteria femoral. Esta ruta es la mas coman
Y, en quienes es viable, se asocia a menor incidencia de complicaciones. Es posible realizar el
abordaje a través de puncion percutanea, Unicamente con anestesia local. Para su evaluacion
previa al procedimiento, es necesaria la obtencibn de imagenes tomograficas y una

reconstruccion tridimensional que permita evaluar a qué altura existen obstrucciones.!®
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3.4 Manejo médico sintomético y su utilidad en la actualidad

Como se ha discutido en secciones anteriores, la mortalidad en pacientes con estenosis
adrtica severa incrementa con el inicio de presentacién de los sintomas, teniendo un prondstico
reservado en aguellos pacientes en quienes no se realiza una intervencién valvular pronta. Se
han buscado terapias farmacolégicas que ayuden a detener o ralentizar la progresion de la
enfermedad. Diferentes blancos de la cadena fisiopatoldgica de la estenosis adrtica se han
propuesto como posibles puntos de entrada para su tratamiento, aunque aun existen incégnitas

al respecto.

Dado a que existe una relacion cercana entre la fisiopatologia de la enfermedad
ateroesclerética y la estenosis adrtica fibrocalcificante, se ha estudiado el uso de estatinas como
moduladores de la deposicién activa de colesterol y funcién osteoblastica en el tejido valvular.
Multiples estudios han buscado asociar el uso de estos farmacos a menor progresion de EA,; sin
embargo, la evidencia ha resultado contradictoria, pareciendo tener poco o escaso efecto sobre
la produccién de Lipoproteina Ay los procesos de calcificacion valvular.8>%* Ademas, es posible
gue el tiempo de instauracion de la terapia con estatinas tenga alguna influencia sobre los
resultados, siendo mas efectiva con un inicio temprano, cuando el nivel de calcificacion es menor.
Las guias actuales no recomiendan el uso de estatinas como una alternativa terapéutica en

estenosis adrtica, aunque no existe evidencia que contraindique su uso.**

La reduccién de la lipoproteina A parece tener un papel mas esperanzador en detener la
progresion de EA. Un inhibidor de la sintesis hepatica de dicha lipoproteina, 1SIS-Apo(a)rx, esta
siendo estudiado actualmente para esta finalidad.’®* Aunque los beneficios de la niacina en la
reduccion de lipoproteina A estan demostrados, ésta no mostrd beneficio en evitar la progresién
de enfermedad ateroesclerética.'® Los inhibidores de PCSK9, una enzima reguladora de la
adhesion de lipoproteinas a la membrana celular, parecen tener efectos sobre los niveles de
(Lp[a]); ademas, este receptor parece fomentar directamente la calcificacion de las células
intersticiales valvulares. Sin embargo, estas terapias aun estan en evaluacién en ensayos

clinicos, por lo que no es posible confirmar su eficacia.?81%

Como se describié previamente, en EA se ha observado una asociacion inversa entre
desmineralizacion 6sea y deposicion de calcio valvular. Se ha hipotetizado que el uso de
farmacos designados para el tratamiento de osteoporosis y anomalias del metabolismo del calcio
y fosforo pueden resultar efectivos. Estos incluyen bisfosfonatos e inhibidores de factor nuclear

K-B. Aunque se han hecho algunos estudios que evaltan los efectos en el calcio valvular en
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pacientes con osteoporosis, no se cuenta con estudios prospectivos que evallen el uso y efecto
sobre EA de estos farmacos en pacientes sin dicha condicién 6sea.’® Los inhibidores de la
enzima DPP-4, que parece fomentar la calcificacion del tejido valvular a través de la sefalizacion
de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), estan siendo estudiados como protectores para

la calcificacion en EA.%°

Si bien previamente se sugeria un control conservador de la tension arterial debido a la
posibilidad de una reduccién marcada del gasto cardiaco en pacientes con disfuncién del
ventriculo izquierdo, los efectos deletéreos de una presidn sistdlica elevada sobre el miocardio
y su remodelacion han modificado esta conducta. Actualmente, el uso de medicamentos
antihipertensivos, y especificamente inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
estd recomendado por las guias de tratamiento como el Unico régimen farmacologico con
evidencia documentada comprobada que aporta un beneficio en EA. La proteccion miocéardica
de los medicamentos inhibidores del sistema RAA es importante para ralentizar la remodelacion
ventricular sobreviniente por el efecto de sobrecarga y modificacion hemodinamica de la

obstruccion.1%

En la actualidad existe escasa evidencia del manejo médico en pacientes sin intervencién
quirargica. De acuerdo con un estudio realizado en pacientes bajo tratamiento médico que fueron
referidos a evaluacion para tratamiento quirldrgico o intervencionista, pero rechazaron el
tratamiento o fueron diferidos por decision del equipo multidisciplinario, la informacién proveida
no esclarecia suficientemente las razones del manejo médico paliativo. Ademas, se evidencio
conflicto entre ello y lo reportado por los médicos, que indicaban que las preferencias de los
pacientes eran la principal razén para el tratamiento médico. Para los pacientes que recibiran
este tratamiento, los autores recomiendan la instauraciéon o consulta a una unidad de Cuidados
Paliativos que permita a los pacientes tener una mejor calidad de vida, sin ignorar la necesidad

de brindar mejor educacién y acompafiamiento al paciente.%
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CAPITULO 4
ANALISIS

La estenosis valvular aortica representa una de las mas importantes afecciones
cardiovasculares en la actualidad, siendo la tercera patologia con mayor incidencia y la segunda
indicacion para cirugia cardiovascular. Previamente, la estenosis valvular adrtica se consideraba
un evento degenerativo casi hormal e inevitable en el proceso de envejecimiento. Dada su
prevalencia y los avances en el tratamiento e intervencion para esta patologia, la comprension
actual de dicho concepto y sus bases fisiopatoldgicas es mucho mas amplia y fundamentada. Si
bien si existe una correlacion entre los grupos etarios y la prevalencia, se conoce que no es un
proceso invariable del envejecimiento, sino mas bien una entidad fisiopatologica celular y
molecular regulada y modificada por diversos factores de riesgo.

El perfil clinico y epidemiolégico de los pacientes con estenosis valvular adrtica esta
ampliamente descrito en la literatura; la prevalencia muestra un aumento directamente
relacionado con la edad, con un incremento hasta del 10% en pacientes mayores de 80 afos;
por otra parte, la prevalencia de EA en hombres es mayor que en mujeres. Se ha encontrado
mayor riesgo de EA en pacientes de origen caucasico en comparacion a otros grupos étnicos;
sin embargo, las poblaciones incluidas en estos estudios son eminentemente caucasicas, no
existiendo descripciones epidemiolégicas detalladas en grupos poblacionales latinoamericanos.
La descripcién de estos datos especificos resulta de utilidad en la prevencion primaria, ademas
de permitir la adaptacion de terapias e intervenciones de acuerdo a las necesidades especificas

de estos grupos.

A pesar de encontrarse similitudes con la fisiopatologia de la ateroesclerosis, la
calcificacion valvular en la estenosis aértica tiene algunas diferencias importantes, algunas de
las cuales aln no se establecen concretamente, y que tienen implicaciones en el posible
tratamiento de esta entidad patoldgica. Dentro de las diferencias observadas en afios recientes
en los pacientes con EA, los hombres parecen tener un proceso de calcificacion valvular,
mientras las mujeres sufren remodelacién fibrocalcificante, con menor deposicion de calcio, pero
un nivel de obstruccién equivalente a la evidenciada en hombres, lo cual hace pensar que existe
un componente de fibrosis en el tejido valvular. De acuerdo a varios estudios in vitro y en
animales se teoriza que las diferencias entre ambos sexos radican en componentes hormonales.
Aunque existen observaciones de menor riesgo de enfermedad cardiovascular en mujeres que
reciben terapia de reemplazo hormonal postmenopausia y se ha sugerido la posibilidad del uso
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de estrégenos como protectores para EA y otras patologias, existe también evidencia que
rechaza esta hipotesis. Hasta ahora, ninguno de los posibles blancos hormonales ha sido

comprobado como efectivos en la prevencién de desarrollo, progresién y tratamiento de la EA.

Otra diferencia importante es la mecéanica valvular y hemodinamica en la iniciacion y
progresion de la estenosis aortica. La morfologia normal de la valvula aértica, la raiz adrtica y el
tracto de salida ventricular izquierdo permiten una hemodinamica normal, y aunque existe un
flujo turbulento retrégrado en las valvas, este es fisioldégico. Sin embargo, cuando existe una
lesion minima que interrumpe o afecta este flujo se inicia un ciclo de realimentacion que amplifica
la afectacion valvular y fomenta la inflamacion local, lo cual a su vez encamina hacia la
calcificacion y fibrosis valvular. Todo este proceso es de particular importancia en la iniciacion y
progresion de la EA en pacientes con valvula aodrtica bivalva, teniendo una hemodinamica
alterada por la forma oval del orificio adrtico. De igual manera, la hipertension parece incrementar
la fuerza de tension experimentada por el tejido valvular, lo cual induce los mismos mecanismos
descritos. Si bien el tratamiento farmacol6gico con medicamentos antihipertensivos no parece
tener efectos directos sobre la EA, el control adecuado y riguroso de la hipertension evita la
amplificacion de la lesién y los efectos protectores de inhibidores del sistema renina-

angiotensina-aldosterona en el miocardio benefician al paciente.

Aunque la Diabetes Mellitus es un importante factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares y coronarias, y existe una asociacién descrita entre la primera y estenaosis
adrtica, los mecanismos en los que infiere en EA no se conocen con exactitud. La DM parece
alterar la capacidad de adaptacion ventricular de manera perniciosa, por lo que los pacientes
con EA y diabetes sufren una menor regresioén de los cambios mal adaptativos después de ser
sometidos a reemplazo valvular. Otra de las particulares es la evidencia que un aumento en la
expresion génica de DPP-4 en el tejido valvular de pacientes sometidos a SAVR. Estos
receptores parecen activar sistemas de sefalizacién celular que fomentan la calcificacion
valvular. Si bien puede pensarse que los inhibidores de DPP-4 utilizados en el tratamiento de

DM pueden ser beneficiosos en pacientes con EA, su uso aln se encuentra en estudio.

Como se mencion6 previamente, la estenosis valvular adrtica se reconoce ahora como
un proceso patologico celular y molecular activo y regulado. La literatura actual propone la
division de la fisiopatologia en dos diferentes etapas, una fase inicial o inflamatoria y una fase
de progresion o calcificacion. Estos eventos, sin embargo, son secuenciales y ciclicas, de tal

forma que una vez se inicia la lesion el proceso continuara amplificando sus efectos en el tejido
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valvular. Durante la fase de iniciacién, la lesién endotelial juega un papel importante. Factores
gue afecten la biomecanica valvular propician una lesion en el tejido valvular, lo cual genera una
reaccion inflamatoria local. Con esto, las células inflamatorias e intersticiales liberan quimiocinas
y citocinas que amplificaran la respuesta. Al existir, ademas, una lesion endotelial, lipoproteinas
de baja densidad y A se depositan en el tejido, lo cual a su vez fomenta la atracciéon de mas

células inflamatorias.

Con la atraccién de células inflamatorias no solamente se perpetda la respuesta
inflamatoria, sino muchas de estas sufren cambios para diferenciarse en otros linajes celulares
pro osteogénicos, o bien inducen estos cambios en células valvulares intersticiales locales. Con
esto, las propias células de la matriz extracelular valvular trabajan activamente en la
remodelacién del medio y deposicion de calcio en la matriz. Si bien todos estos procesos
celulares activos parecen tener potenciales blancos terapéuticos, hoy en dia ninguna terapia
farmacoldgica ha demostrado tener suficientes beneficios en los pacientes con estenosis valvular

aortica o en riesgo de esta.

Debido a la manera silente en que inicia la lesion valvular, el diagndstico de EA resulta
complejo en sus etapas iniciales. La presentacion de sintomas sugestivos de estenosis valvular
adrtica implica para el paciente un pronéstico sombrio, por lo que su diagndstico temprano es de
vital importancia para la toma de decisién respecto al momento de intervencién y prevencion de
complicaciones o mortalidad por EA. Durante el inicio de la enfermedad, Gnicamente un clinico
acucioso que realice un examen fisico minucioso podra dar indiciosos de una patologia valvular.
Aunque existe el paradigma del uso del examen fisico dirigido y la historia clinica como
principales pilares de la deteccion de patologias, en el caso de la EA estas resultan insuficientes,
y es necesario el uso de ayudas paraclinicas y estudios de imagen para confirmar el diagnéstico.
Ademas, para la subsiguiente toma de decisiones respecto al tratamiento y momento oportuno

de intervencién es necesario estadificarla y conocer grado de compromiso hemodinamico.

Los tres sintomas cardinales de estenosis adrtica son angina, sincope y disnea o
sintomas de falla cardiaca congestiva. Una vez alguno de estos aparece, el pronéstico para el
paciente empeora drasticamente, evidenciandose una supervivencia promedio de 2 a 6 afios.
Dada la alta mortalidad en pacientes con EA sintomaticos, aquellos en quienes se sospeche
enfermedad valvular o tengan confirmado el diagnéstico y persistan asintomaticos debe darse
un amplio plan educacional durante el seguimiento que les permita reconocer los riesgos de no

asistir o llevar un control riguroso de su condicién, asi como los signos que deben hacerles
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consultar de manera urgente en caso de presentarse cambios o sintomas. El cuadro clinico con
peor prondstico es la presentacion de sintomas de falla cardiaca. En quienes presentan angina
o sincope una disminucion del flujo coronario o cerebral parecen ser los causantes de ello. Sin
embargo, sintomatologia de falla cardiaca en pacientes con EA sugieren un compromiso
hemodinamico importante, con remodelacion del miocardio y adaptacion ventricular izquierda
para compensar la obstruccion en el tracto de salida y orificio adrtico. Con ello, los pacientes que
presentan estos cambios tienen un peor pronéstico aun después de ser sometidos a recambio

valvular.

El ecocardiograma transtoracico (TTE) es el estdndar de oro para el diagndstico de EA
actualmente. La facilidad del uso de esta modalidad de imagen en la evaluacion de la morfologia
cardiovascular (anatomia valvular, tamafio de las camaras cardiacas, grosor de la pared
ventricular, anomalias como trombos, masas, vegetaciones y otras alteraciones) y la
hemodinamica valvular (flujo, velocidad, gradiente de presion, insuficiencia) siendo a la vez
minimamente invasivo resultan de gran utilidad en la practica clinica. Todo paciente con
sospecha de patologia valvular debe ser remitido para la realizacion de TTE de acuerdo con las
guias de préctica clinica. Dado a que resulta una herramienta facilmente accesible, el uso del
TTE también es de importante utilidad en cuidados criticos y departamentos de emergencia. En
casos de descompensacion aguda de cuadros de falla cardiaca secundarios a EA o con
sospecha de ello, el ecocardiograma puede aportar nueva informacién, sobre todo si se posee

un récord de informacion seriada durante el seguimiento del paciente.

Otras modalidades de imagen, como el TEE o ecocardiograma transesofagico resultan
mas invasivas sin aportar informaciéon nueva respecto al TTE. Por ello, existen indicaciones
especificas para su uso. Sin embargo, se ha sugerido un efecto atenuante de la sedacién
utilizada durante el procedimiento en las mediciones, por lo que la severidad de la EA en TEE
puede resultar en una subestimacion de la afectacién valvular real. Tanto en TTE 0 como en
TEE, las principales mediciones son Vmax o velocidad maxima, PG o gradiente de presion y
AVA o area valvular aértica. De acuerdo con la practica clinica actual, estos tres parametros
resultan suficientes para la estadificacion de la EA en la mayoria de los casos en 4 categorias 0
estadios: leve, moderada, severa o muy severa. En los casos en los que existen valores
discordantes para el grado (es decir, en aquello pacientes en que una de las mediciones le
otorgue un grado mayor al esperado de acuerdo a otro parametro), el desarrollo de otros
parametros hemodinamicos e indices de medicion ha sido propuesto. Sin embargo, el uso de

estas mediciones, como el indice adimensional (DI o dimensionless index) o el indice de
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contractilidad ventricular izquierda global, aiin no esté validado para uso en la practica clinica
convencional. El ecocardiograma de estrés resulta de gran ayuda en estos casos, siendo incluido
Su uso en las guias actuales de las sociedades cardioldgicas Unicamente para discernir el grado

en caso de parametros contradictorios.

La tomografia computarizada y la resonancia magnética, aunque pueden medir los
pardmetros de estadificacion de EA, no son la primera herramienta a la cual se debe recurrir. Si
bien la tomografia si forma parte de los examenes paraclinicos prescritos durante la evaluacion
preoperatoria para la decision de sitios de acceso, evaluacién anatomica especifica y eleccion
de tipo de protesis, la resonancia magnética resulta costosa y poco accesible, por lo que su uso
en la préactica clinica resulta limitado. Otras herramientas tipicamente descritas en otras
patologias cardiovasculares como biomarcadores aun no tienen un papel protagénico en la EA.
Los péptidos natriuréticos, especificamente NT-Pro BN, han demostrado su alta correlacion con
la afectacion ventricular y mortalidad a 1 afio, asi como su descenso posterior al reemplazo
valvular aértico. Una de las utilidades esperadas para los biomarcadores es su uso en la toma
de decision del momento ideal para el reemplazo valvular, aunque hasta ahora ninguno de los

estudios realizados ha sido suficientemente representativo para validad el uso en este ambito.

Dada la implicacién de la presentacion de sintomas en el curso de la enfermedad y su
relacién con una alta mortalidad, la toma de decision respecto al momento exacto de realizacion
del reemplazo valvular aértico resulta de especial importancia en la practica. La evaluacién
integral del paciente, llevada a cabo por un equipo multidisciplinario de profesionales
(incluyendo, pero no limitandose a, Cardiologia, Cardiologia Intervencionista, Cirugia
Cardiovascular, Anestesiologia), debera llevar decidir el momento oportuno de intervencion, el
tipo de intervencion (abordaje quirdrgico o reemplazo percutaneo), tipo de protesis y lugar de

abordaje.

Uno de los avances mas importantes en el tratamiento de la estenosis valvular adrtica es
el desarrollo del reemplazo valvular aértico transcatéter (TAVR). Esta técnica minimamente
invasiva ha demostrado su utilidad en pacientes con riesgo de mortalidad perioperatoria alto,
aungue en la actualidad sus indicaciones se han expandido a grupos de riesgo intermedio y bajo.
Su implementacion, sin embargo, ha hecho la toma de decision respecto al tratamiento de la EA
mucho mas complejo que lo conocido con anterioridad; aunque antes la decision resultaba
simple, sometiéndose a reemplazo valvular a aquellos pacientes sintomaticos con EA severa y

riesgo quirdrgico intermedio o bajo, en la actualidad el uso de TAVR en dichos grupos
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poblacionales también esta descrito y aprobado. Por ende, el papel del equipo multidisciplinario
tiene un mayor protagonismo, remitiéndose a sus experiencias individuales y en conjunto para

valorar el beneficio especifico de una terapia en un paciente determinado.

Aunque TAVR parece tener importantes ventajas para los pacientes frente a SAVR, su
uso también tiene limitaciones que deben considerarse. Dado a que hace menos de 10 afios se
dio la primera aprobacion para el uso comercial de TAVR, muchos de los datos esperados
respecto a la durabilidad de las protesis actualmente utilizadas (tercera generacion) ain no han
sido descritos. Por ende, en pacientes jovenes que requieren reemplazo valvular todavia no se
sugiere el uso de TAVR como técnica de primera eleccién. Ademas, una de las indicaciones
ineludibles de SAVR es el requerimiento de otra intervencion cardiovascular concomitante. La
implantacién quirargica de una protesis valvular disminuye en los pacientes el riesgo de reflujo

paravalvular, una de las complicaciones que se teme en TAVR.

Las actualizaciones mas recientes de las guias de tratamiento emitidas por AHA/ACC y
ESC/EACTS fueron publicadas en 2017; no fue hasta 2019, sin embargo, que la FDA aprobo el
uso de TAVR para pacientes con riesgo quirargico intermedio y bajo, por lo que actualmente las
guias aun no reflejan estos ultimos avances en su implementacion. Aunque se puede esperar
gue las préoximas publicaciones de dichas agrupaciones cientificas reflejen estos cambios, es
casi seguro inferir que se reforzara el papel del equipo multidisciplinario o heart team en la toma
de estas decisiones. Ademas, con la pluralidad de opciones disponibles y las implicaciones que
tienen en la calidad de vida del paciente, la inclusion del paciente y sus preferencias en la toma
de decision por parte del equipo de especialistas valvulares ha cobrado importancia en la

practica clinica, y jugara un papel determinante conforme existan mas opciones.

El préximo horizonte para TAVR y SAVR resultara la determinacion de su utilidad en
pacientes asintomaticos y sus implicaciones clinicas. Aunque previamente se describia que el
riesgo de morbimortalidad de someter a los pacientes a una intervencién quirargica resultaba
mayor que el beneficio cuando aun no se presentan sintomas, con el desarrollo de estas técnicas
percutaneas, asi como técnicas quirdrgicas minimamente invasivas y minitoracotomias que
reducen el riesgo asociado a técnicas convencionales, ha surgido nuevamente la pregunta de
las indicaciones ideales para el reemplazo valvular adrtico. Si bien existe evidencia que favorece
la intervencién temprana, se espera que otros estudios aleatorizados en curso refuercen y
validen dicha informacion, expandiendo las indicaciones de AVR en la practica clinica a

pacientes asintomaticos.
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CONCLUSIONES

La estenosis valvular aértica debe comprenderse como un proceso patologico celular y
molecular activo y regulado, y no un proceso degenerativo ineludible del envejecimiento normal.
Con ello, la existencia de factores de riesgo asociados como hipertension arterial, diabetes
mellitus, sexo masculino y grupos poblacionales especificos deben orientar a los facultativos a
realizar examenes fisicos detallados y comprensivos que permitan la deteccion temprana de la

estenosis valvular adrtica.

Dado a que el prondstico y probabilidad de mortalidad se elevan considerablemente al
momento de presentar sintomas, el seguimiento a intervalos regulares del paciente con
estenosis valvular aédrtica y la educacién respecto a los sintomas y signos de la patologia son
esenciales para prevenir episodios de descompensacién aguda y poder valorar oportunamente
el reemplazo valvular ao6rtico. Si bien las guias de tratamiento resultan un apoyo para el clinico
y el equipo multidisciplinario en el manejo y toma de decision, resulta de vital importancia la
valoracién integral del paciente de acuerdo a la experiencia individual y en conjunto para la toma

de decisiones oportunas que beneficien la paciente con estenosis valvular aértica.

Si bien previamente el tratamiento quirdrgico era el Unico tratamiento definitivo disponible
para la estenosis valvular adrtica, el desarrollo de TAVR como una alternativa para pacientes en
guienes SAVR resulta en un riesgo de mortalidad perioperatoria importante ha ampliado la
proporcién de pacientes que reciben reemplazo valvular aértico. Luego de la realizacion de
estudios especificamente disefiados para comparar los resultados entre TAVR y SAVR en
diferentes grupos poblacionales, TAVR estéd aprobado para su uso en pacientes con estenosis
valvular aértica severa sintomatica con riesgo quirdrgico intermedio y bajo. Las indicaciones
clinicas que favorezcan la decision de una u otra aun no se determinan con total certeza; las
guias de tratamiento actuales de las sociedades cardiol6gicas importantes, AHA/ACC vy
ESC/EACTS, aun no reflejan estas indicaciones. Por ende, el papel de los equipos
multidisciplinarios o heart team en la toma de decisiones respecto al seguimiento, evaluacion y

tratamiento del paciente con EA resulta aln mas importante hoy en dia.

Actualmente existe escasa literatura publicada respecto a las caracteristicas de los
pacientes de grupos poblacionales latinoamericanos. Se desconocen, especialmente en
Guatemala, las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con estenosis aodrtica.

Ademas, aun no se ha implementado el uso de reemplazo valvular adrtico transcatéter en el

63



pais, por lo que se desconoce el beneficio real y utilidad en la poblacién afectada por esta

patologia.
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RECOMENDACIONES

Aunque se ha investigado el uso de biomarcadores en la evaluacion de la estenosis
alrtica, es necesaria la realizacion de estudios aleatorizados representativos que permitan
validar su uso en la préctica clinica actual como predictores del prondstico del paciente. Esto de
igual manera se extiende al desarrollo y validacion de nuevas terapias farmacologicas para el
manejo médico sintomético de la estenosis valvular aortica, basadas en una comprension
detallada de los diferentes procesos moleculares y celulares involucrados en la génesis y

progresion de la estenosis valvular aértica.

El trabajo de equipos multidisciplinarios en la evaluacién integral del paciente y la toma
de decisiones ha demostrado su utilidad en el manejo de diversas patologias cardiovasculares,
siendo una de ellas la estenosis valvular aértica. Por ende, debe fomentarse esta modalidad en
instituciones cardiovasculares especializada, permitiendo la colaboracién de diferentes
especialidades y subespecialidades médicas. Ademas, con la implementacién del reemplazo
valvular aortico transcatéter, la sinergia entre la Cardiologia Intervencionista y la Cirugia

Cardiovascular debera ser ain mas cercana.

Debido a la falta de literatura médica que describa la prevalencia, factores de riesgo,
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas propias de las poblaciones latinoamericanas, se
exhorta a los centros especializados en enfermedades cardiovasculares y entidades académicas
a la realizacion de estudios descriptivos, tanto en Guatemala como en la regién latinoamericana,
gue permitan conocer y adaptar los conocimientos respecto a tratamientos ya establecidos,
aplicar nuevas terapias y desarrollar futuras perspectivas en el diagnéstico y manejo de los
pacientes con estenosis valvular aértica. La implementacion en Guatemala de nuevas técnicas
y terapias minimamente invasivas, como TAVR, dependera del interés en la comunidad cientifica

por elevar la calidad de atencién sanitaria basada en evidencia brindada a los pacientes.
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Tabla 1

ANEXOS

Descriptores en Ciencias de la Salud utilizados

Descriptor o calificador en
espafol

Descriptor en inglés

Sinénimos o sustituyentes

Clasificacion

Classification

Diagnéstico

Diagnosis

Epidemiologia

Epidemiology

Frecuencia
Incidencia
Prevalencia
Morbidad
Ocurrencia
Prevalence
Incidence
Frequency

Estenosis de la Valvula Aértica

Aortic Valve Stenosis

Estenosis adrtica

Estenosis valvular aértica
Estenosis calcificante aodrtica
Estenosis degenerativa adrtica
Fibrocalcific aortic valve stenosis
Calcific aortic valve stenosis

Etiologia

Etiology

Causas
Patogénesis
Pathogenesis

Transcatéter

Replacement

Causes
Factores de riesgo Risk Factors Factor de Riesgo
Risk Factor
Fisiopatologia Physiopathology Patofisiologia
Pathophysiology
Implante de Proétesis Valvular Heart Valve Prosthesis Implant Reemplazo valvular  adrtico
Cardiaca quirdargico
Surgical Aortic Valve
Replacement
SAVR
Reemplazo de la Valvula Adrtica Transcatheter  Aortic  Valve Implante Transcatéter de

Protesis Valvular Adrtica
TAVR
Transcatheter
Implant

TAVI

Aortic Valve

Terapia

Therapy

Manejo (de la enfermedad)
Tratamiento

Management

Treatment

Fuente: elaboracion propia
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Tablano 2

Matriz del tipo de articulos segun nivel de evidencia y tipo de estudio

N'.Vel dg Tipo de Estudio Término N(,)' De
Evidencia articulos
Todos los articulos No Filtrados 321
R(_aferenmas bibliograficas No filtrados 196
utilizadas
"systematic review"[Publication Type] OR
Revision sistematica de ensayos "systematic reviews as topic'[MeSH Terms]
la clinicos controlados, guias de OR "systematic review"[All Fields] AND 9
préactica clinica "random allocation'[MeSH Terms] OR
randomized[Text Word]
- "random allocation"[MeSH Terms] OR
1b Ensayos clinicos controlados randomized[Text Word] 24
"systematic review"[Publication Type] OR
e - . "systematic reviews as topic"[MeSH Terms]
2a (I?ee\éls;]oonrtzstemanca de estudios OR '"systematic review"[All Fields] AND 3
"cohort studies"[MeSH Terms] OR
cohort[Text Word]
. "cohort  studies"[MeSH Terms] OR
2b Estudios de cohorte cohort[Text Word] 50
"systematic review"[Publication Type] OR
3a Revision sistematica de casos y "systematic reviews as topic"[MeSH Terms]
controles AND “control groups"[MeSH Terms] OR
control[Text Word]
Estudio individual de casos y "control groups'[MeSH Terms] OR
3b 11
controles control[Text Word]
Series de casos, estudios de
4 cohorte y casos y controles de 13
baja calidad
Articulos de Revisién 75
Otro Otra literatura 3
Libros 8
Fuente: elaboracion propia.
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