Factores asociados a bajo gradiente en estenosis adrtica severa

con fraccién de eyeccién preservada

Julian Vega 1, Luigi Gabrielli 1, 2, Samuel Cordova 1, Pablo Boms, Rodrigo Saavedra1, Paul McNab1.

1. Divisiéon de Enfermedades Cardiovasculares. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
2. Advanced Center for Chronic Diseases. Escuela de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
3. Interno escuela de medicina. Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Sin apoyo financiero.

La estenosis adrtica es frecuente en
paises desarrollados, cuando es severa (EAS) y sin-
tomadtica se recomienda reemplazo valvular. Su diag-
néstico ecocardiografico se realiza con cualquiera de;
drea valvular adrtica (AVA) <1.0 cm?, gradiente me-
dio (GM) >40 mmHg, velocidad maxima >4 m/s. Ha-
bitualmente existe concordancia entre estos criterios,
pero diversas razones generan discordancia hasta en
un 40%, principalmente entre area y gradiente (DAG),
causando incertidumbre diagndstica en presencia de
fraccion de eyeccion preservada del ventriculo izquier-
do (FEp) (FEVI >50%).

Caracterizar pacientes con EAS en la red

UC. Establecer prevalencia y factores asociados a DAG
en pacientes con EAS y FEp.

Estudio de corte transversal, incluy6 todos

los pacientes con AVA<1.0 cm2 durante 17.5 afios en la
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red UC. Se registraron variables biodemogréficas y eco-
cardiogréficas. Los pacientes con EAS y FEp se subdivi-
dieron en 2 grupos segiin GM, bajo (<40 mmHg) y alto
(>40mmHg), se utilizé t-student y Chi cuadrado.

1281 pacientes cumplieron criterio de
AVA<1.0 cm2. Edad 71.8+13 afios, mujeres 51.4%,
hombres el 48.6%. FEVI 68.71 + 14.62%, FEp 89,2%,
Caracteristicas grupo GM Bajo: Edad 81.66 + 6.56 afios,
Mujeres 56.3%, fibrilacion auricular (FA) 14.1%. Grupo
GM Alto. 68.08 + 13.21 afios, mujeres 47.6%, FA 8%.
Presencia de DAG 42.5%. Factores asociados a bajo gra-
diente con FEp fueron: edad avanzada (>70 anos), mujer
y fibrilacién auricular.

La EAS en nuestro medio se observa
en personas mayores con FEp. La presencia de DAG es
frecuente y el principal factor asociado en presencia de
FEp es la FA.



Factors associated with low gradient in severe aortic valve stenosis

with preserved ejection fraction

Introduction: Aortic stenosis (AS) is the most
prevalent valvular heart disease in developed countries.
Symptomatic severe AS requires surgical intervention,
and its echocardiographic criteria encompass: Aortic
valve area (AVA) < 1.0 cm2, aortic mean gradient (MG)
> 40 mmHg, peak aortic jet velocity >4 m/s. Usually
there is agreement among these criteria, but several re-
asons can cause up to 40% discordant results, mainly
between AVA an MG, casting doubt about severity in
the setting of preserved left ventricular ejection fraction
(pLVEEF).

Objectives: Characterize patients with severe AS.
Assess prevalence and factors related to AG discordan-
ce (AGD) in patients with pLVEF.

Methods: Cross-sectional study, that included all
patients with an AVA <1.0 cm2 during the last 17.5
years in UC health network. Bio-demographic and
echocardiographic variables were registered. Patients

with severe AS and pLVEF where allocated in 2 sub-
groups according to the MG as low (=40 mmHg) and
high (>40 mmHg), 2 sides t-student and chi-squared
test were performed.

Results: 1281 patients fulfill criteria of AVA<1.0
cm2. Age 71.8+13 years, women 51.4%, male 48.6%,
LVEF 68.71 + 14.62%. pLVEF 89.2%.Low MG group:
Age 81.66 + 6.56 y, women 56.3%, atrial fibrillation
(AF) 14.1%. High MG group: Age 68.08 + 13.21 y,
women 47.6%, AF 8%. AGD prevalence was 42.5%.
Factors related to low MG with pLVEF were; advance
age (>70 y), women and AF.

Conclusions: Severe AS occurs mainly in advance
age patients with pLVEF. AGD is frequent and the fore-
most related factor is AF.

Keywords (MeSH): Aortic valve stenosis, Echo-
cardiography Doppler, Heart Valve Diseases



Introduccion:

Laestenosis adrtica (EA) es la valvulopatia mds frecuente
en paises desarrollados, siendo severa (EAS) en el 2-4%
de la poblacién >75 afios'. Cuando es severa y sintoma-
tica se recomienda el reemplazo valvular quirdrgico o
percutdneo segtin el perfil de riesgo de cada paciente?. El
envejecimiento de la poblacién asociado a nuevas posi-
bilidades de implante valvular percutdneo (TAVI) hacen
que su correcto diagndstico tenga creciente relevancia.
Para ello la ecocardiografia es el examen cardinal, pues
permite obtener informacién anatémica y funcional de la
vélvula adrtica, sobre su repercusion morfo-funcional en
las cavidades cardiacas, ademas de informacion asociada
que impactan en su manejo como otras valvulopatias y el
tamaiio de la aorta tordcica.

Los criterios ecocardiograficos para diagnosticar una
EAS estdn ampliamente validados y recientemente la so-
ciedad americana de ecocardiografia (ASE) publicé una
actualizacién al respecto®, otorgando a la presencia de
cualquiera de los siguientes tres criterios una recomenda-
cién nivel I para su diagndstico.

1. Area valvular aértica (AVA) <1.0 cm2 (mediante la
ecuacion de continuidad).

2. Gradiente medio transvalvular (GM) >40 mmHg.

3. Velocidad méxima transvalvular >4 m/s.

Las decisiones clinicas se toman en base a estos criterios,
que en general son concordantes. Sin embargo con cre-
ciente frecuencia observamos situaciones de discordan-
cia entre ellos*, principalmente entre el AVA calculada
y el GM, situacién que puede llegar al 40% de los casos
de EAS’. Dentro de esta discordancia el escenario m4s
representativo y desafiante son los pacientes con un AVA
< 1.0 cm2 (AVA indexada por drea de superficie corporal
<0.6 cm2/m?2) asociado a gradientes medios disminuidos
(<40 mmHg), pese a tener funcién sistélica normal del
ventriculo izquierdo (FEVI >50%)°, planteando la duda
de si estamos frente a una EA severa o moderada. Dicho
escenario puede darse asociado a un flujo transvalvular
conservado o disminuido (EAS paradojal)’ y cuando son
sintomadticas quedan agrupadas en la etapa D3 de la nue-
va clasificacién de valvulopatias de la asociacién ame-
ricana del corazén (AHA)8. Para mayor complejidad en
el dltimo tiempo Jean Dumesnil y cols® han propuesto
una clasificacion de EAS basada en patrones hemodina-
micos relacionados al flujo transvavular (bajo, normal)
y al gradiente medio (alto, bajo), resultando asi cuatro
grupos de EAS que se resumen en la figura 1. Por otra

EAS: Estenosis aortica severa. BG: Bajo gr
tolico latido

Figura 1. Patrones hemodinamicos en EAS
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Bajo flujo <35 ml/m2, Flujo normal >35 ml/m2. Bajo gradiente <40 mmHg,
Alto gradiente = 40 mmHg. AG: Alto gradiente. BG: Bajo gradiente. BF : Bajo
flujo. FN: Flujo normal.

Figura 2. Subgrupos de EAS de bajo gradiente
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parte desde la perspectiva del bajo gradiente, existen tres
posibles grupos de EAS segtin flujo transvalvular y FEVI
que se resumen en la figura 2. Considerando lo anterior
es un desafio para el ecocardiografista superar dicha dis-
cordancia, para lo cual se han propuesto varias aproxima-
ciones que primero llaman a descartar errores técnicos,
para luego integrar otras técnicas de imdgenes como la
ecocardiograffa con Dobutamina y la tomografia compu-
tada con el puntaje de calcio de la valvula adrticad-10-11.12,



Es importante seflalar que parte de esta discordancia
area gradiente tiene un componente intrinseco, debido a
que segun la ecuacion de Gorlin un GM de 40 mmHg se
corresponde con un AVA de 0.8 cm2 y no de 1.0 cm2?.
motivo por el cual se ha sugerido adecuar el corte de se-
veridad a <0.8 cm24,!13 para reconciliar la discrepancia
entre drea y gradiente. Sin embargo, se debe tener cau-
tela, pues los pacientes con AVA comprendida entre <1.0
y 0.8 cm2 estdn expuestos a un mayor riesgo de morta-
lidad, independiente del gradiente!* y este grupo de pa-
cientes se beneficia de un recambio valvular!®. Agregado
a lo anterior, y para obtener una mejor comprensién de
esta denominada discordancia drea gradiente (DAG)'©,
es ttil comprender los factores que generan un bajo gra-
diente transvalvular y que se esquematizan en la figura
3. Pese a la relevancia de esta situacion, en nuestro me-
dio no hay series que describan desde una perspectiva
ecocardiogréfica la EAS, la prevalencia de la DAG y los
factores asociados a bajo gradiente en presencia de FEp.
Por tanto nuestros objetivos son: realizar una caracteriza-
cion ecocardiogréfica y bio-demogréfica de los pacientes
con EAS, establecer la prevalencia de DAG y los factores
asociados a bajo gradiente con FEp.

Figura 3. Factores asociados a bajo GM en EAS
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Estudio de corte transversal, se incluyeron todos los pa-
cientes con diagndstico ecocardiografico de EAS (defi-
nida como un AVA <1.0 cm2 mediante la ecuacién de
continuidad) realizados en la red de salud UC duran-

te los ultimos 17.5 afios (desde el 29.01.1998 hasta el
19.08.2015). Se registraron todos los exdmenes disponi-
bles por paciente, pero para efectos analiticos se consi-
der6 solamente el primer examen realizado. Se accedi6 a
los estudios mediante el sistema electrénico de informe
de exdmenes de Cardiologia (SIDEC). En una planilla
ad-hoc se registraron variables biodemogréficas y eco-
cardiogréficas, las que se detallan a continuacion:

Variables biodemograficas: Nombre, rut, sexo (feme-
nino, masculino), edad (afios), se definié edad avanzada
> 70 afios, peso (kg), estatura (mts), drea de superficie
corporal (ASC) en m2, fecha de nacimiento.

Variables ecocardiograficas: Fecha del examen, equipo
utilizado, operador.

Vilvula adrtica: niimero de velos en tres, dos y no preci-
sable, descripcion de la valvula (engrosamiento, calcifi-
cacion y restriccion de la apertura de los velos, fusién de
comisuras), se registrd el gradiente medio y méximo en
mmHg, la integral tiempo velocidad (ITV) pre-valvular
en cm y la insuficiencia adrtica en; ausente, leve, leve
a moderada, moderada, moderada a severa y severa se-
glin las recomendaciones de la Asociacion Americana de
Ecocardiografia (ASE)!7.

Ventriculo izquierdo: didmetro de fin de didstole
(DFD), fin de sistole (DFS), grosor del septum inter-
ventricular (SIV) y de la pared posterior (PP) en fin de
diastole, todos en (mm), indice de masa en (g), grosor
parietal relativo (GPR), las variables DFD, DFS y masa
del VI fueron indexadas por el ASC. El tipo de remo-
delado ventricular segiin la normativa de la ASE!8 en:
geometria normal, remodelado concéntrico, hipertrofia
concéntrica e hipertrofia excéntrica, fraccion de acor-
tamiento y la fraccién de eyeccién (FE) por Simpson
biplano. Auricula izquierda (didmetro antero posterior
en paraesternal eje largo en mm y el 4rea en vista apical
4 camaras (A4C) en cm2, el tamafio en fin de diastole de
la raiz adrtica y de la aorta tordcica ascendente en mm/
m?2. Viélvula mitral; engrosamiento y calcificacion de
sus velos, fusion de comisuras, insuficiencia en; ausen-
te, leve, leve a moderada, moderada, moderada a severa
y severa, segin la normativa ASE, grado de estenosis
segun el drea en cm?2 por planimetria bidimensional en
eje corto en: ausente, leve, moderada o severa, veloci-
dades del Doppler transmitral (onda E, onda A, tiempo
de desaceleracién en cm/s) y patrén de llenado segtin
la normativa de la ASE en tipo 1 (Alteracion de la re-



lajacién), tipo 2 (pseudo-normal), tipo 3 (restrictivo).
Cavidades derechas; drea de auricula derecha en A4C
en cm2, tamafio del ventriculo derecho a nivel basal en
A4C a fin de didstole en mm y TAPSE en mm). Vdlvula
tricdspide: insuficiencia en: ausente, leve, leve a mode-
rada, moderada, moderada a severa y severa, estenosis
en ausente, leve, moderada o severa y presion sistoli-
ca de arteria pulmonar (PSAP) en mmHg, se considerd
hipertensién pulmonar PSAP >35 mmHg, presencia de
fibrilacion auricular permanente durante el examen. To-
dos los exdmenes fueron realizados por ecocardiogra-
fistas experimentados y la cuantificacién de las lesiones
valvulares considerd la normativa de la ASE vigente al
momento del estudio. Las variables continuas se ex-
presaron como promedio + desviacién estdndar y las
paramétricas como frecuencia absoluta. Se realiz6 una
caracterizacién general de la serie, se registr6 el por-
centaje de pacientes con DAG definido como: AVA <
1.0 cm2 y GM <40 mmHg. Con la finalidad de estudiar
los factores asociados a bajo gradiente en presencia de
FEp. De la serie total se seleccionaron los pacientes con
FEVI >50% por Simpson biplano y se dividieron en dos

Tabla 1. Principales variables ecocardiograficas de los pacientes

con EAS.

Variable Resultado

DFD VI (mm) 50,89 + 9,32

DFS VI (mm) 33+9,32

SIV (mm) 13,08 + 2,02

PP (mm) 11,86 + 1,92

FEVI 68,71 £ 14,62 %

FEVI <50% 11% (n 135)

FEVI>50% 89,2% (n 1,110)
Tipo de remodelado del VI Total Fem. Masc. p
Geometria normal 5.7% 3.06% 8.57% ns
Remodelado concéntrico 15.3% 5.88% 27.14% *
Hipertrofia concéntrica 56.8%  69.65%  51.90% *
Hipertrofia excéntrica 222% 21.41% 12.28% *

Patron de llenado diastélico
Pseudonormalizado 270 (21,08%)

Restrictivo n 82 (6,40%)
Fibrilacion auricular 139 (10.8%)
PSAP 42.57 £14.87 mmHg.

NOTAS: 36 pacientes tenian datos incompletos sobre las dimensiones del VI y la

FEVI. 311 pacientes tenian datos incompletos sobre el patron de llenado diastélico.

Alteracion de la relajacion n 618 (48,24 %)

Tabla 2. Variables estudiadas seguin subgrupo de gradiente medio

FEVI >50%
BAJO ALTO p

n (%) + DS n (%) + DS

Total () 453 (40,8%) 657 (59,2%)
Hombres n (%) 198 (43,7%) 344 (524%)  *

Mujeres n (%) 255 (56,3%) 313 (47,6%) :
Edad (afios) 81,66 + 6,56 68,08 + 13,21 **
Pacientes > 70 afios 428 (94.5%) 313 (47%) o
DTD VI indexado mm/m2 29,16 + 5,39 27,79 +4,83 ns
DTS VI indexado mm/m2 18,39 + 4,93 17,30 + 4,06 ns
SIV VI (mm) 12,34 £ 1,81 13,54 + 1,81 ns
PP VI (mm) 11,28 + 1,82 1220+£1,79 ns
FEVI % 74+9 75+9 ns
Gradiente medio 29.65 +6.77 56.38 +12.76 ™
Masa VI indexada (g/m2) 138,89 + 50,39 147 + 46

GPR VI 0,46 + 0,09 0,50+ 0,1

Llenado restrictivo 23 (5,07%) 31 (4,7%) ns
IM significativa (1) 8(1,76%) 12 (1,83%) ns
EM severa 13 (2,87%) 10 (1,5%) ns
IT significativa (1) 15 (3,3%) 20 (3%) ns
TAPSE (mm) 21,62 + 4,16 22,08+4,03 ns
Disfuncion del VD (2) 10% 8,2% ns

Fibrilacion auricular 64 (14.1%) 53 (8%) o

(1) Se considero insuficiencia significativa: moderada a severa y severa.

(2) Disfuncion del ventriculo derecho se consideré un TAPSE <17 mm en ausen-
cia de insuficiencia tricuspidea severa.

* p<0.05, ** p<0.01, ns: diferencia no significativa.

DTD VI: Didmetro fin de didstole del VI. DTS VI: Didmetro fin de sistole del VI.
SIV VI: Septum interventricular del VI. PP VI: Pared posterior del VI. GPR VI:
Grosor parietal relativo del VI

subgrupos, uno con GM bajo (<40 mmHg) y el otro con
GM alto (= 40 mmHg). Entre estos subgrupos se eva-
luaron las diferencias de las variables biodemogréaficas
y ecocardiograficas registradas. Para establecer diferen-
cias entre dichas variables se utiliz6 el programa R y las
pruebas de t-student con 2 colas y tablas de contingen-
cias con la prueba de Chi cuadrado segtin correspondia,
se considerd significativo un alfa (p) < 0.05 y altamente
significativo <0.01.

Resultados:

Un total de 1.281 pacientes cumplieron el criterio de una
AVA<1.0 cm2. Se registraron 1747 ETT (considerando
los ETT de control), lo que result6 en un promedio de
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1.36 estudios por paciente. Variables bio-demogréficas:
mujeres 51.4% (n 659), hombres el 48.6% (n 622), pro-
medio de edad 71.8 + 13 afios. Las principales caracte-
risticas ecocardiograficas se resumen en la tabla 1 y fi-
gura 4. La prevalencia de DAG para la serie total fue de
42.53% (n 542) y para los pacientes con FEp de 36.3%
(n 403). Respecto al remodelado ventricular los hombres
presentaron mas remodelado concéntrico que las mujeres
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y estds ultimas presentaron mds hipertrofia, tanto concén-
trica como excéntrica (Gréfico 1). En cuanto al analisis
de los factores asociados a cada subgrupo segiin GM bajo
o alto, los resultados mds significativos se resumen en la
tabla 2, grifico 1 y gréfico 2.

Conclusiones:
La EAS en nuestro medio se observa, principalmente,
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Grafico 1. Remodelado ventricular izquierdo segun gradiente y
género.
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Grafico 2. Principales variables asociadas a bajo gradiente
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en personas mayores, similar en hombres y mujeres, con
valvula de tres velos y su patrén ecocardiografico tipico
es un VI remodelado con hipertrofia concéntrica, FEp,
disfuncion diast6lica tipo 1 y sin otras valvulopatias sig-
nificativas asociadas. La prevalencia de DAG en nuestra
serie es similar a lo reportado por series internacionales,
ocurriendo aproximadamente en 4 de cada 10 pacientes.
En relacion a los factores asociados a bajo gradiente con
FEp, estos son; sexo femenino, edad avanzada y fibrila-
cién auricular. Para el resto de los factores que han sido
cldsicamente asociados a bajo gradiente con FEp como:
insuficiencia mitral o tricuspidea significativa, estenosis
mitral severa, disfuncion sistdlica del VD y disfuncion
diastdlica severa, en esta serie no se encontraron diferen-
cias significativas.

Discusion:

El presente registro recopila la experiencia de los tltimos
17.5 afios sobre EAS, los hallazgos bio-demograficos
y de morfologia y funcién del VI estdn en linea con lo
reportado por series internacionales!®. Sin embargo, en
cuanto a los factores asociados a bajo gradiente solo en-
contramos coincidencias en el género femenino, la edad
avanzada y la presencia de fibrilacién auricular, cabe
destacar que este ultimo factor tiene una fuerte e inde-
pendiente asociacién a bajo gradiente!®- 20, En cuanto a
los otros factores asociados antes mencionados que en
nuestra serie no se encontré diferencia significativa, cabe
mencionar que tuvieron un bajo nimero y posiblemente
baja representacion en nuestro registro. Otro aspecto re-
levante es que no consideramos estratificar los pacientes
por flujo transvalvular en bajo flujo (<35 ml/m2) y flujo
conservado (>35 ml/m2), debido a que el bajo flujo es
consecuencia de una patologia (insuficiencia mitral seve-
ra, disfuncion ventricular izquierda, fibrilacién auricular,
entre otros ya mencionados) y no un problema en si mis-
mo. Més atn el corte arbitrario en 35 ml/m2 si bien esta
validado como un predictor de mortalidad?!, es cuestio-
nado como punto de corte de normalidad?!, debido entre
otros elementos a que el flujo disminuye con la edad?2.
Existe por consiguiente la atractiva propuesta de reem-
plazar dicha variable por un factor que integre el periodo
eyectivo del ventriculo izquierdo, como es el flujo pro-
medio transvalvular por segundo??, proponiendo un corte
bajo 200 ml/s para discriminar bajo flujo>24. No obstan-
te, esta disyuntiva, es el gradiente medio disminuido la
variable relevante que al asociarse a una AVA < 1.0 cm2
(<0.6 cm2/m?2) genera incertidumbre de si estamos frente
a una EA severa o moderada como se hemos planteado.
Finalmente, el evidenciar la magnitud del problema de-
nominado DAG e identificar sus factores asociados, con-
tribuye a superar inconsistencias de la cuantificacién en
EAS e indicar la terapia adecuada, sin privar la opcién de
un recambio valvular a pacientes con AVA <1.0 cm?2 in-
dependiente del gradiente medio asociado, circunstancia
que ha sido reportada?’.

Limitaciones:

Nuestra serie tiene la limitacién de todo registro descrip-
tivo, al recopilar informacién de exdmenes ya realizados
y no poder comprobar todas las mediciones. Asimismo,
existian estudios con informacién incompleta. Otro as-
pecto relacionado con el gran intervalo de tiempo de
nuestra serie (>17 afios) es el avance en la tecnologia de
los equipos de ecocardiografia que permiten obtener re-



gistros mds precisos y de mejor calidad y la evolucién de
las gufas clinicas de cuantificacién ecocardiografica con
los afios, sin embargo cabe sefialar que los criterios de
EAS se han mantenido constantes y que si bien la des-
cripcién de la EAS paradojal es relativamente nueva, la
definicién de EAS con bajo gradiente data de los afios
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