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UMMARY

Aortic Stenosis is the main valve
disease in the western world
and the most common cause of
heart valve operations. Aortic
stenosis occurs primarily due to
a degenerative calcification of
the aortic cusps most frequently
in the context of a patient with
congenital  bicuspid aortic
valve. Currently, no medical
therapies are able to modify
disease progression, however
the advances in knowledge
about the pathophysiology and
genetics involved could lead
to new treatments. Nowadays
several drugs for this purpose
are being studied and the only
treatments that improve the
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outcome in these patients are
still the aortic replacement and
aortic implantation.

NTRODUCCION

La estenosis aortica (EA) se ha
convertido en la valvulopatia
mas comun en Europa y los
Estados Unidos. La principal
causa de EA es la calcificacion
de una valvula aortica bicuspide,
seguida de la calcificacion de
una valvula adrtica normal de
tres valvas semilunares y de
EA secundaria a enfermedad
reumatica.!* La EA calcificada

o degenerativa es una enfermedad
progresiva, multisistémica que se
da como resultado de un proceso
fisiopatologico complejo cuyo
estadio final se caracteriza por
una obstruccion del flujo de salida
ventricular severa con alteracion
hemodinamica que lleva al fallo
cardiaco y muerte por causa
cardiovascular.*%1°

PIDEMIOLOGIA

LaEAocurreenaproximadamente
un 25% de todos los pacientes con
cardiopatia valvular, es la causa
mas comun de recambio valvular
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aortico. La principal causa
de la EA es la EA calcificada
(degenerativa o senil) en contexto
de valvulopatia congénita
aortica bicuspide. La valvula
adrtica bicuspide es un defecto
congénito que ocurre en 0,5-1.4%
de la poblacion con predominio
por el sexo masculino, 2:1
(hombres:mujeres).'*° Se estima
una prevalencia de EA de 0.3-
0.5% en la poblacion en general,
con una prevalencia de un 2-7%
en la poblacion >65 afos. Se
espera que el envejecimiento de la
poblacién lleve a un incremento
en la incidencia de la EA, sin
embargo los datos son limitados
en este sentido."** Un estudio
retrospectivo en Suecia utilizando
los registros hospitalarios a
nivel nacional determind que
durante los ultimos 20 afios la
incidencia de la EA permanecio
estable mientras que la incidencia
ajustada a la edad y la mortalidad
disminuyeron, esto se atribuyd
al mejor control de los factores
de riesgo y al mayor uso del
recambio valvular.®

ISIOPATOLOGIA

La valvula adrtica consta de tres

valvas semilunares, cada una
de estas se caracteriza por ser
delgada, movil, flexible y lisa.’
En la EA dichas valvas pierden
su conformacion normal lo
que resulta en la perdida de la

movilidad y en el endurecimiento

de estas. Las valvas patologicas
van a suponer una resistencia
al flujo de salida del ventriculo
izquierdo (VI) y un aumento en
la poscarga, creando un gradiente
de presion sistolica entre el VI y
la aorta.*>® Debe haber un dafio
valvular significativo para que
se presente esta obstruccion al
flujo de salida, sin embargo una
vez establecida una obstruccion
leve-moderada la progresion de la
enfermedad ocurre en la mayoria
de los pacientes.” Al establecerse
una obstruccion del infundibulo
el gasto (GC) se
mantiene inicialmente gracias a la
hipertrofia concéntrica que sufre
el VI resultado de la activacion
del sistema renina-angiotensina
lo que sirve como mecanismo de
compensacion segun la ecuacion
de Laplace: S=Pr/h (donde S es
la tension parietal sistolica; P,
presion; 1, radio, y h el grosor

cardiaco

de la pared.*® Hay diferencias
respecto al sexo en relacion con
la compensacion hipertréfica que
sufre el miocardio, en las mujeres
generalmente  la  hipertrofia
es concéntrica, la funcion del
VI tiende més a la normalidad
y la disfuncion del mismo es
diastolica; en los hombres la
hipertrofia es principalmente
excéntrica, el VI tiende a dilatarse
y la disfuncién es sistdlica.’ La
hipertrofia excesiva se vuelve
un mecanismo compensatorio
an6émalo, el VI hipertréfico es
dificil de llenar y presenta una

compliance disminuida que en
etapas avanzadas repercute sobre
el GC, habra hipertrofia del
atrio izquierdo (AI) que servira
como una bomba de llenado del
VI, asimismo pérdida de esta
bomba de llenado por ejemplo en
pacientes con fibrilacion atrial, se
traduciria en un deterioro clinico
agudo significativo en pacientes
con EA.*3
progresiva, las alteraciones de
la funcion sistolica y hipertrofia
avanzan a tal punto que la fibrosis
miocardica es

La enfermedad es

irreversible.* La
fisiopatologia en etapa inicial
de la EA calcificada comparte
muchas caracteristicas con la
de la aterosclerosis, por lo que
no es
pacientes con EA calcificada
padezcan ademas de patologias
que suponen un factor de riesgo
para padecer aterosclerosis.’? !

sorpresa que muchos

De igual nmanera muchos
estudios  longitudinales  han
demostrado consistentemente

que la incidencia de la EA
calcificada se relaciona a factores
de riesgo como el fumar, la edad
y la hipertension arterial, otros
factores de riesgo implicados
corresponden aladiabetes, niveles
elevados en plasma de colesterol
con lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y de lipoproteina
A (Lpa).>® En la EA calcificada
inicialmente se establece un
dafio a las valvas debido a
estrés mecanico, con posterior
infiltracion de las mismas por



moléculas implicadas en la
aterosclerosis, principalmente el
LDL y Lpa. Lpa estd compuesta
de la apolipoproteina B-100
unida de forma covalente a la
apolipoproteina a, debido a su
contenido de lipidos oxidados,
Lpa y LDL llevan a la aparicion
de una respuesta inflamatoria
con infiltracion de las valvas por
macrofagos, mastocitos y células
T3 La fosfolipasa A2 asociada
a lipoproteina (Lp-PLA2)
que circula principalmente en
LDL, hidroliza los fosfolipidos
oxidados a acidos grasos libres
oxidados y lisofosfatidilcolina,
tanto los fosfolipidos oxidados
como productos de la
hidrolisis poseen propiedades
proinflamatorias. Se cree que la
muerte celular y la liberacion de
cuerpos apoptoticos producto de
la reaccion inflamatoria propicia
la formacién de regiones de

los

microcalcificacion, esos cuerpos
apoptoticos contienen calcio y
inorgénicos de fosfato,
requisitos para la formacion
de cristales de calcio, ademas
de
cristales de hidroxiapatita.” Los

iones

facilitan la  formacién
cristales de hidroxiapatita son
capaces de generar respuesta
inflamatoria creando asi un ciclo
fisiopatologico en los estadios
iniciales de la enfermedad. Se
cree que esta es la razon por la
cual el tratamiento enfocado
en reducir los niveles de Lpa y

LDL no generan regresion de la
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Cuadro 1 Estadios de la enfermedad en pacientes con estenosis de la
valvula aértica.>’

Estadio | Descripcion

Definicion

A En riesgo

-Esclerosis de valvula adrtica o
-Valvula adrtica bicuspide.
-Vmax de <2m/seg

B Progresiva

-Cambios reumaticos o calcificacion
valvular leve a moderada con movilidad
de las valvas reducida.

-Vmax entre 2 y 3,9 m/seg o gradiente
de presion media transadrtico de 20 a 39
mm Hg

EA asintomatica severa

Calcificacion severa o cambios
reumaticos con movilidad reducida de

gradiente con fraccion de
eyeccion normal

cl f;r;fgf;;(;lr;:;r;ﬁrlcular las valvas. Vmax de =4m/seg 0 GPMTA
4 =40mmHg con FE =50%.
. L. Calcificacion severa o cambios
-Asintomatico. L. . .
., reumaticos con movilidad reducida de
C2 -EA severa con fraccion
de eveceidn <50% las valvas. Vmax de =4m/seg o GPMTA
4 =40mmHg con FE<50%.
Calcificacion severa o cambios
DI EA grave, sintomatica, reumaticos con movilidad reducida de
de alto gradiente. las valvas. Vmax de =4m/seg 0 GPMTA
=40mmHg
. L. Calcificacion severa o cambios
EA sintomatica, grave, L. i .
de baio eradiente con reumaticos con movilidad reducida de
D2 J & ., las valvas. AVA < 1 cm2 con Vmax de
fraccion de eyeccion . .,
<4 m/seg con una fraccion de eyeccion
<50%
<50%
. . Calcificacion severa o cambios
EA sintomatica, severa, L. .. .
de baio fluio. baio reumaticos con movilidad reducida de
D3 . J0, b2 las valva. AVA = 1 cm2 con Vmax de

<4 m/seg con una fraccion de eyeccion
=50%

*GPMTA: Gradiente de presion media transadrtica, Vmax: velocidad maxima

adrtica

enfermedad, estudios actuales
con darapladib, un inhibidor de
Lp-PLA2, tratan de comprobar
algin beneficio en la evolucion
clinica en pacientes con EA.*?

Se han asociado polimorfismos
de un unico nucledtido con la
generacion de EA calcificada,

principalmente el polimorfismo

rs10455872 en el gen LPA
y aquellos que involucran el
receptor de vitamina D, los alelos
de interleukina-10 y el alelo de
apolipoproteina E4.>!2

LASIFICACION

Los enfoques médicos y de



intervencion para el manejo de
pacientes con EA dependen de
un diagndstico preciso, de la
causa y la etapa del proceso de la
enfermedad. La EA se clasifica de
la siguiente manera (Cuadro 1).

RESENTACION
CLINICA
aortica es

La estenosis una

enfermedad gradualmente
progresiva en la que los
pacientes pueden permanecer
asintomdticos durante mucho
tiempo. Debido a lenta progresion
de la enfermedad los sintomas
iniciales  generalmente pasan
desapercibidos o se atribuyen a
la edad avanzada, por lo que es
de gran importancia realizar una
minuciosa historia clinica asi
como dar educacion al paciente
sobre los sintomas clasicos de
la EA como parte del manejo.
Los
son disnea de esfuerzo, angina
de pecho y sincope; en estadios

avanzados de la enfermedad se

tres sintomas cardinales

presentaran sintomas y signos
de falla cardiaca.*>” El sintoma
inicial mas comun en la EA es
la disminucién en la tolerancia
al ejercicio debido a fatiga o
disnea de esfuerzo, esto se debe
a una elevacion de la presion del
VI al final de la didstole dada
por la hipertrofia del VI y la
disminuciéon de la compliance
del mismo, que retrogradamente
repercute sobre la presion capilar
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pulmonar. En algunos pacientes
estaintolerancia al ejercicio puede
deberse a disfuncion sistolica del
VI o coexistir con enfermedad
coronaria. Con el tiempo, ladisnea
de esfuerzo puede progresar a
una franca insuficiencia cardiaca,
con sintomas en reposo. Algunos
pacientes  se
insuficiencia cardiaca o edema
pulmonar de forma repentina
a menudo en relacion con un
proceso infeccioso agudo, anemia,
u otro estrés hemodinamico o

presentan con

incluso una fibrilacion auricular
de novo.*> La angina de pecho
es mas tardia y se debe al
desequilibrio entre lasnecesidades
miocardicas elevadas de oxigeno
y la disponibilidad disminuida
del mismo. Puede coexistir o no
con enfermedad coronaria.*® Se
han propuesto varios mecanismos
para el sincope como las arritmias
ventriculares 0 disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo,
pero el mas asociado es una caida
aguda en la presion arterial debido
a una respuesta inapropiada
de los barorreceptores del VI
y una incapacidad del corazén
de aumentar adecuadamente el
GC.*> Estudios retrospectivos
han mostrado que el tiempo entre
la aparicion de los sintomas y la
muerte es en promedio de 2 afos
en pacientes con sintomas de falla
cardiaca, 3 afios en aquellos con
sincope y 5 aflos en pacientes
con angina de pecho. La muerte
subita es rara en pacientes

asintomaticos pero es una causa
frecuente de muerte en pacientes
sintomaticos.'”

XAMEN FisIcO

En el paciente con sospecha de
EA es clave la palpacion del pulso
carotideo y la determinacion de
su amplitud; la auscultacion de la
localizacion, intensidad, duracion
e irradiacion del soplo sistélico
cardiaco; la evaluacion del
desdoblamiento del segundo ruido
cardiaco y la busqueda de signos
de insuficiencia cardiaca. Cuando
la EA se vuelve mas severa el
pico de presion adrtica ocurre
después de la sistole y la amplitud
del pulso (Pulso
parvus e tardus).**’ El soplo de
la EA es un soplo mesosistolico,
crescendo-decrescendo de alto
tono. Con mayor frecuencia el
soplo sistolico es fuerte en la base

disminuye

a lo largo del segundo espacio
intercostal derecho. La presencia
de frémito sistolico en la region
aortica es altamente especifico
para la obstruccion valvular
severa. En la mayoria de los
pacientes este soplo de estenosis
aortica irradia a las arterias
carotidas. En una minoria de
pacientes, el soplo se irradia hacia
el apex, un patrén denominado
fenomeno  Gallavardin.*®  Se
puede escuchar un galope S4 en
muchos pacientes con EA, lo que
refleja una mayor contribucion
auricular al llenado ventricular.



Es comun la asociacion de un
soplo diastdlico por insuficiencia
aortica asociada en estadios
avanzados.*’

IAGNOSTICO
ESTENOSIS
AORTICA

Radiografia de torax
La radiografia de torax puede

ser completamente
en los pacientes con EA. En
algunos casos se puede observar
dilatacion de la aorta ascendente,

normal

pero esto no se ha relacionado
con la gravedad hemodinamica
y puede deberse a anormalidades
intrinsecas de la pared de la aorta
en un lugar de la propia estenosis.
Casualmente es observable una
calcificacion del anillo valvular.
Tipicamente la silueta cardiaca
es de aspecto normal debido a
que el aumento del grosor de la
pared del VI con una dimension
de la cadmara normal no se ve
en una radiografia de torax. En
fases avanzadas de la enfermedad
pueden haber hallazgos de
hipertension pulmonar.**

Electrocardiografia
El hallazgo clasico en el

electrocardiograma de la EA
es la hipertrofia del VI. Sin
embargo muchos de los pacientes
incluso con EA severa no tienen
criterios  electrocardiograficos
de hipertrofia del VI. Otros
hallazgos no especificos de
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EA son crecimiento de la Al
desviacion del eje a la izquierda y
bloqueo de rama izquierda.>* Los
criterios  electrocardiograficos
de hipertrofia del VI (como el
voltaje de Cornell e indice de
Sokolow-Lyon) son parametros
de bajo para
evaluar el riesgo de morbilidad
y mortalidad cardiovascular
como parte del seguimiento en
pacientes asintomaticos con EA.2
En 10% a 15% de los pacientes
ocurre fibrilacion auricular.*® En

costo usados

alrededor de 2/3 de los pacientes
con EA leve a moderada se puede
observar una depresion del ST
mayor a | mm con el ejercicio.

Ecocardiografia transtoracica
En algunos pacientes pueden

estar indicados estudios
como pruebas de  estrés,
ecocardiografia  transesofagica,
cateterizacion cardiaca,
tomografia
resonancia magnética cardiaca.
La ecocardiografia transtoracica
(ETT)  brinda  informacion
diagnostica, morfologica,
funcional y hemodinamica de
la enfermedad valvular para asi

computarizada o

determinar el momento Optimo
de las intervenciones.*>"®
Las mediciones usadas en la
EA para definir la severidad
hemodinamica y caracterizar la
gravedad de la lesion por medio
de ecocardiografia doppler son la
velocidad maxima transvalvular,
el gradiente de presion media

437

y el area valvular>’® El area
calculada usando
la formula de continuidad,
mientras que el gradiente de
presion transadrtico se calcula
utilizando la ecuacién modificada

valvular es

de Bernoulli.° Se recomienda
la ETT en los pacientes con EA
que experimentan un cambio en
los sintomas o nuevos hallazgos
en el examen fisico. Por esto es
importante instruir al paciente
en reportar cualquier cambio en
su estado sintomatico."” Muchos
pacientes son diagnosticados con
EA porque a la auscultacion se
revela un soplo sistolico o como
hallazgo causal en la ETT con
otra indicacién. Es asi como la
ETT esta indicada ante un nuevo
soplo sistolico sin explicacion, un
segundo ruido cardiaco, historia
de valvula aortica bictispide o
sintomas asociados a EA.47#

RATAMIENTO

En la actualidad no existen
tratamientos para prevenir la
progresion de la enfermedad.
En casos de EA severa se debe
evitar la actividad fisica. El
tratamiento médico se dirige al
control de patologias asociadas
como hipertension arterial, falla
cardiaca y enfermedad coronaria
con bloqueadores-f3 e inhibidores
de la ACE. Generalmente los
bloqueadores-f se deben evitar
en pacientes con EA
debido a que pueden producir

S€vera
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depresion miocardica y llevar
a fallo cardiaco. En episodios
de angina de pecho es util usa
nitroglicerina.*’ La valvulotomia
adrtica con balon se recomienda
en nifios con estenosis adrtica
con gradiente de presion
adrtica mayor de 60 mm Hg
o cambios en el segmento ST

del electrocardiograma.>”  El
reemplazo  valvular  aortico
(RVA) es el procedimiento
quirargico  recomendado en

pacientes con EA con estadio
D e incluso en pacientes con
estadio B sintomaticos. También
es recomendado en pacientes
con EA severa con fraccion de
eyeccion <50% y en pacientes
con estadio C que se van a
someter a otra cirugia cardiaca.>’
La implantacion valvular aortica
transcatéter (IVAT) es
alternativa en el tratamiento de la

una

EA severa en pacientes con alto
riesgo quirtrgico que se define
como riesgo de muerte >50% a 1
afio. En un estudio randomizado
de 699 pacientes con EA severa
de alto riesgo quirurgico en el que
se compararon RVA y IVAT la
sobrevida 1 afio fue similar..>"8!!

ESUMEN
La estenosis aortica es la
principal
mundo occidental y la causa
mds comun de las operaciones

valvulopatia en el

valvulares. La estenosis adrtica
se presenta primordialmente

debido a una calcificacion
degenerativa de las cuspides
adrticas mas frecuentemente

en el contexto de un paciente
con valvula adrtica bicuspide
congénita. Actualmente no se
cuenta con tratamiento médico
capaz de modificar la progresion
de la enfermedad, sin embargo los
avances en el conocimiento sobre
la fisiopatologia y la genética
involucrada podrian llevar a la
creacion de nuevos tratamientos.
Hoy en dia se estan estudiando
varios medicamentos para este
proposito y el Unico tratamiento
que mejora los resultados en
pacientes
el recambio y la implantacion

estos sigue siendo
valvular.
Siglas:
Al: Atrio izquierdo, EA: Estenosis
Aortica, ETT: Ecocardiografia
Transtoracica, FE: Fraccion de

eyeccion. GC: Gasto Cardiaco,

IVAT: Implantacion Valvular
Adrtica  Transcateter, LDL
(low density lipoproteins,

“lipoproteinas de baja densidad”),
Lpa: Lipoproteina a, Lp-
PLA2: (Lipoprotein associated
phospholipase A2, “fosfolipasa
A2 asociada a lipoproteinas™),
RVA: Remplazo valvular adrtico,
VI: Ventriculo Izquierdo.
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