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Resumen La estenosis valvular adrtica es la valvulopatia mas frecuente y en los ultimos afos
ha sido admirable el avance tanto en su aproximacion diagnostica como terapéutica, dado el
advenimiento del reemplazo de valvula adrtica transcatéter y maltiples predictores tanto cli-
nicos, como ecocardiograficos y tomograficos que favorecen la intervencion valvular temprana,
en una enfermedad que tiene una evolucion progresiva.

En la actualidad se conoce la estenosis aortica no como un problema valvular puro; en su
evaluacion se requiere integrar el denominado complejo ventriculo, valvular y arterial, para
comprender los diferentes fendmenos fisioldgicos que pueden generar diversos estados de flujo
y gradientes. Recientemente, numerosas publicaciones han descrito en detalle la estenosis
aortica de bajo flujo y bajo gradiente, permitiendo aclarar su enfoque diagndstico, terapéutico
y pronostico que la convierten en un subgrupo especial que se describe a continuacion.
© 2019 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Low-flow, low-gradient aortic stenosis

Abstract Aortic valve stenosis is the most common valve disease. In the last few years, its
diagnostic and therapeutic approach has advanced considerably with the advent of transcat-
heter aortic valve replacement (TAVR), as well as the many clinical and electrocardiographic
and computed tomography predictors that favour an early intervention of the valve in a disease
that is progressive.

Aortic stenosis is currently known not just as a pure valve problem. In its evaluation it has
to include the so-called ventricular, valvular and arterial complex, in order to understand
the different physiological phenomena that can generate different flow and gradient states.
Recently,
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Estenosis aodrtica de bajo flujo y bajo gradiente

many publications have presented detailed accounts of low-flow, low-gradient aortic stenosis,
focusing on its diagnostic, therapeutic, and prognostic approach that converts it into a special
sub-group as described in the article.

© 2019 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La estenosis adrtica severa calcificada o degenerativa
es la enfermedad valvular cardiaca mas comin y preva-
lente; ocupa hasta el 34% de las enfermedades valvulares
nativas' y seglin datos publicados recientemente genera
85.000 cambios valvulares y 15.000 muertes al ano en los
Estados Unidos?.

Clasicamente, la estenosis aortica severa se define como
aquella que cursa con Vyx > 4 m/s, gradiente medio
> 40 mm Hg, area valvular < 1 cm? e indexada < 0,6 cm?/m?
y recientemente se integra el indice adimensional < 0,25
como criterio de severidad®. En la actualidad se prefiere
la clasificacion y caracterizacion de la estenosis aortica
integrando cuatro parametros: area valvular, gradientes,
fraccion de eyeccion y flujo, como se describe en la figura 1.

Si bien la mayoria de pacientes con estenosis aortica
severa cursan con gradientes y velocidades elevados, y un
volumen latido normal, con relativa frecuencia se puede
observar discrepancia entre los gradientes y el area val-
vular adrtica que en la practica diaria puede interpretarse
como una subestimacion de la estenosis y, por tanto, generar
demora en el reemplazo valvular®.

Cabe mencionar que los estudios ecocardiograficos corre-
lacionados con evaluaciones invasivas muestran que un
gradiente medio de 40 mm Hg esta en relacion con areas
valvulares de 0,8 cm? y un area de 1,0cm? en relacidn con
gradientes menores en promedio de 26-30 mm Hg, para lo
cual algunos autores®® sugieren modificar el punto de corte
de severidad a 0,8cm?. De esta manera, aparece un ter-
cer grupo heterogéneo de pacientes, con areas valvulares
entre 0,8cm? y 1cm?, cuya evolucidn en el tiempo parece
estar relacionada con su clasificacion de acuerdo con flujo
y gradiente. Asi, los pacientes con flujo normal/bajo gra-
diente, deben ser seguidos de manera estrecha, ya que se
ha observado la necesidad de cambio valvular aproxima-
damente a los 1,5 afos de evolucion. Por otro lado, los
pacientes clasificados como bajo flujo/bajo gradiente han
mostrado un pronostico igual a aquellos con areas valvulares
por debajo de 0,8cm? y diferentes publicaciones eviden-
cian que éstos tienen mortalidad elevada y sobrevida menor
cuando se les compara con aquellos que cursan con gradien-
tes elevados?*° requiriendo el mismo manejo’.

Hoy dia esta muy bien definida la presencia de estenosis
aortica de bajo flujo/bajo gradiente como aquel paciente
con un volumen latido <35ml/m? y un gradiente medio
< 40mm Hg a pesar de tener funcion ventricular izquierda
preservada con FEVI > 50%, comportamiento realmente
paradédjico de la estenosis adrtica severa que sucede entre
un 10 - 25% de los casos®, pudiendo llegar hasta un 35% de

los casos sintomaticos y un 7% de los casos asintomaticos.
Este escenario, que corresponde actualmente al estadio D3
segun la Guia AHA/ACC publicada en 2014°, fue descrito por
primera vez en 1980'° y recobra importancia en los Gltimos
afios con la publicacion inicial de Hachicha en 2007'". Pos-
teriormente, con las multiples publicaciones se aclara con
mayor detalle este comportamiento de la estenosis aortica
severa que esta relacionada con mayor mortalidad y menor
sobrevida, como lo demuestra un metaanalisis publicado
recientemente por Dayan et al.'?, hallazgo similar publicado
también en el registro OCEAN TAVR en pacientes japoneses
con areas de superficie corporal reducida que fueron lleva-
dos a implante de protesis percutanea aortica, que mostrd
mayor nimero de eventos post-TAVR llegando a comportarse
el bajo flujo/bajo gradiente como un predictor indepen-
diente de mortalidad cardiovascular post-implante de TAVR
en este grupo de pacientes'.

El otro escenario posible es el denominado clasico bajo
flujo/bajo gradiente, que se acompana de una FEVI < 50%
y representa 5-10% de los casos', asociado de manera fre-
cuente a enfermedad coronaria®.

El grupo de Lancellotti, en Bélgica, probablemente quien
mas ha estudiado el tema y especialmente uno de los prime-
ros en reportar los desenlaces asociados con cada uno de los
grupos, clasificd para tal fin las estenosis aorticas en cuatro
grupos a saber:

Flujo normal/gradiente bajo.
Flujo normal/gradiente alto.
Flujo bajo/gradiente alto.
Flujo bajo/gradiente bajo.

BN WN =

Al comparar estas categorias se observo que los pacientes
con flujo normal y gradiente bajo tenian la mayor sobre-
vida libre de eventos, mientras que los que mostraban un
bajo flujo tanto con gradiente alto como bajo, tenian peores
desenlaces’.

Al correlacionar lo descrito por Lancellotti et al., con la
clasificacion del American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA), los pacientes con flujo normal
y gradiente alto corresponderian al estadio D1, los de flujo
normal con gradiente bajo como indeterminados, y aquellos
con bajo flujo y bajo gradiente a los estadios D3 y D2 depen-
diendo de si su fraccion de eyeccion es mayor o menor al
50% respectivamente (fig. 2).

En general, los estudios han demostrado que los pacien-
tes con peor pronostico son los que se ubican en el cuadrante
4, mientras que los que se localizan en el cuadrante 3 como
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Progresion de la estenosis aortica severa inicialmente asintomatica en sus estadios C1 y C2 cuya diferencia radica

en la fraccion de eyeccion. Posteriormente, la aparicion de sintomas determina el estadio D1 que cursa con gradiente elevado.
Finalmente, los estadios D2 y D3 que pueden manifestarse con bajo gradiente, fraccion de eyeccion preservada o disminuida y bajo
flujo. Existe un estadio indeterminado en donde el flujo es normal, la funcién ventricular izquierda también es normal y un bajo

gradiente que no correlaciona.

Figura 2
aortica.

indeterminados presentan menor numero de eventos con
poco beneficio después del reemplazo valvular y sin una
indicacion clara de manejo en este grupo. Los pacientes ubi-
cados en el cuadrante 1, en el que se encuentran cerca del
70% de los pacientes con estenosis adrtica, ademas, por ser
sintomaticos, se benefician de la intervencién con un grado
de recomendacion | para cambio valvular.

Cabe anotar que en la clasificacion de Lancellotti et al.,
los pacientes correspondientes al cuadrante 2 no fueron
incluidos en la clasificacion de estadios de la enfermedad,
pero en ellos se observo peor pronodstico que el de los pacien-
tes del grupo D1.

Los pacientes ubicados en el cuadrante 4, sintomaticos
con FEVI > 50%, y de confirmarse el estado de bajo flujo con
bajo gradiente, tienen una indicacion Ila de cambio valvular
aortico. Este grupo de pacientes suele cursar con fisiologia
restrictiva, niveles elevados de BNP y Strain Longitudinal
reducido que se asocia con la presencia de fibrosis miocar-
dica intersticial. En la medida en que la FEVI esté reducida
< 50% y se haya descartado la pseudoestenosis, la indicacion
de manejo quirlrgico es muy clara.

Es imprescindible confirmar que la estenosis es severa
y que el paciente no esta mal catalogado como bajo flujo
y bajo gradiente. Los errores mas frecuentes en la prac-
tica diaria que explican este fendomeno estan dados por la
no indexacion del area valvular, la subestimacion del verda-
dero tracto de salida del ventriculo izquierdo el cual debe

FLUJO

NORMAL BAJO

>35 ml/m? < 35 ml/m?
f
z ALTO 1 5
a ESTADIO D1
<€
o
0} BAJO 3 4 FEVI>50%: D3_—

INDETERMINADO e
__— FEVI<50%: D2

Esquema que muestra las diferentes combinaciones de flujo y gradiente con sus respectivos estadios de la estenosis

ser evaluado en la mesosistole sin desconocer la limitacion
de la ecuacion de continuidad al asumir el tracto de salida
como un orificio totalmente circular, la infraestimacion de
gradientes por mala posicion del doppler para lo cual se
recomienda la evaluacion en mdltiples ventanas incluyendo
la ventana paraesternal derecha'®, y la medicion de area
y gradientes en el paciente con hipertension arterial sisto-
lica elevada al momento del estudio ecocardiografico, que
genera elevada impedancia valvuloarterial y una compliance
disminuida; por ello la recomendacion actual es realizar la
evaluacion ecocardiografica con el paciente normotenso.
Las lesiones valvulares concomitantes como la estenosis
mitral, la fibrilacion auricular o el comportamiento restric-
tivo de algunos ventriculos izquierdos de pequeiio tamano e
hipertroficos'”>'® también pueden desencadenar bajo flujoy
bajo gradiente.

Recuérdese la distincion que debe hacerse entre la
verdadera estenosis y la pseudoestenosis cuando se pre-
senta disminucion de la FEVI <50%, para lo cual debe
complementarse la evaluacion con ecocardiograma de
estrés con dobutamina a fin de desenmascarar la posible
pseudoestenosis presente en el 25 al 35% de los casos™ y
determinar la presencia o no de reserva contractil, si bien
el concepto mas apropiado es el de ‘‘reserva de flujo’’,
como lo sugiere Pibarot®8.

En la figura 3 se describen de manera practica los pasos
requeridos para confirmar la sospecha de estenosis adrtica,
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‘ Morfologia valvular aértica sospechosa de estenosis ‘

‘ Velmax < 4 m/s GM < 40 mm Hg ‘ ’Velmax24m/s GM > 40 mm Hg ‘

‘ <1,0 cm? ‘ ‘ >1,0 cm2| I:> Se trata de una estenosis moderada
‘ < 35mi/m? | | > 35 mi/m? ‘ |:> La estenosis es poco probable
[ . o .
o Realice una valoracion integral del paciente
| FEVII< 50% I Al con predictores clinicos y ecocardiograficos
| ]
‘ Hay reserva de flujo ‘ ‘ No hay reserva de flujo‘ Complemente con TAC para

cuantificar score de calcio

l\‘ Estenosis verdadera

Pseudoestenosis

Figura 3  En la valoracion ecocardiografica inicial de una valvula adrtica sospechosa de tener estenosis, una Vel,hs > 4 m/s y un
GM >40 mm Hg confirman la severidad de la estenosis en ausencia de estados de alto flujo o hiperdinamia. Valores por debajo de
estos se deben integrar con el area valvular para estimar la severidad de la estenosis y determinar si se trata de una estenosis con
bajo flujo y un bajo gradiente. En presencia de GM <40 mm Hg, flujo <35 ml/m? y una fraccion de eyeccién < 50% se debe determinar

la presencia de reserva de flujo y confirmar que efectivamente se trata de una estenosis verdadera.

Flujo transvalvular
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Figura 4

El area valvular proyectada se valora en ecocardiografia con la infusion de dobutamina para lograr un flujo transvalvular

estandar a la estenosis severa con funcion ventricular izquierda normal. Se describen sus ventajas y limitaciones al momento de

interpretar los resultados.

descartar pseudoestenosis y establecer reserva de flujo en
aquellos casos donde la funcion ventricular izquierda se
encuentra disminuida.

El area valvular proyectada (AVAproj) a un flujo trans-
valvular catalogado como normal es un nuevo indice de
severidad derivado de la ecocardiografia de estrés que
permite predecir eventos con mas exactitud y asi discri-
minar la pseudoestenosis de una estenosis verdadera. En
el contexto de pacientes con bajo flujo-bajo gradiente
parado6jico, el AVAproj muestra resultados consecuentes
con aquellos obtenidos en pacientes con el clasico bajo
flujo/bajo gradiente y de esa manera también predice el
riesgo de eventos en este subgrupo de pacientes'. En las
figuras 4y 5 se describen algunas ventajas y limitaciones del

AVAproj, asi como la técnica y la formula para su respectivo
calculo.

Vale la pena mencionar que se debe utilizar un proto-
colo de estrés con dobutamina de bajas dosis que difiere
del que se realiza en el escenario de isquemia miocardica.
Este protocolo inicia con infusion de dobutamina a 2,5 -
5 mcg/kg/min y se incrementa 2,5 - 5 mcg/kg/min cada 3
a 5min hasta un maximo de 20 mcg/kg/min sin exceder los
100 lpm ni aumentar 10 a 20 lpm por encima de la frecuencia
cardiaca basal con el objetivo de buscar el efecto inotro-
pico de la dobutamina con elevacion en el volumen latido
sin desencadenar su efecto cronotrépico. Existe un pequeno
porcentaje de pacientes con fisiologia restrictiva ventricular
izquierda que no logran incrementar el volumen latido con
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A = AV +AVP = AVRx(zso-Qr) dg rgsin;ronizacién cardiaca', son suscgptibles de mejoria al
Qp-Qr disminuir la postcarga ventricular derivada del componente
valvular. Este escenario clinico que viene tomando impor-
AVR = Arca valvular en reposo tancia en los Ultimos afos es el objetivo del estudio TAVR
AVP = Area valvular pico UNLOAD, que muy seguramente hacia al afo 2022, mos-
Qp = Flujo transvalvular en pico trara resultados que permitan decidir qué hacer con este
Qr =Flujo transvalvular en reposo tipo de pacientes y conocer el verdadero impacto de dicha
) , ) intervencion??.
Figura 5 Muestra los componentes de la formula necesarios

para el calculo del area valvular proyectada, en donde basica-
mente se requiere la cuantificacion de areas y flujos en el reposo
y con dosis pico de dobutamina ajustados a una constante de
250.

dobutamina, asi como en pacientes con disbalance entre
la severidad de la estenosis y la reserva del miocardio o
simplemente porque hay un dafo miocardico irreversible en
relacion con el grado de fibrosis que presenta el miocardio,
en cuyo caso se debe considerar como una respuesta inde-
terminada y habra que complementar con otras modalidades
de imagenes como la tomografia axial computarizada (TAC).

En aquellos casos limitrofes donde se tiene duda si se
trata de una pseudoestenosis o una verdadera estenosis, la
TAC del corazén permite determinar y cuantificar la can-
tidad de calcio valvular adrtico con el score de Agatston,
teniendo la precaucion de excluir el calcio que esta presente
en la raiz, sobre el anillo mitral o en las coronarias. Esta es
una recomendacion sugerida en la reciente guia de evalua-
cion en estenosis adrtica severa con un punto de corte de
3.000 Unidades Agatston en hombresy 1.600 Unidades Agats-
ton en mujeres como muy probable la presencia de estenosis
adrtica severa®.

En aquellas valvulas severamente calcificadas en que se
hace dificil la medicion correcta del anillo en el ecocardio-
grama, la tomografia es de gran ayuda para precisar no solo
el diametro del anillo, sino para medir el area valvular con
mayor exactitud?®?' (fig. 6).

Establecer diferencias entre pseudoestenosis y esteno-
sis verdadera no es facil por lo expuesto anteriormente.
Si bien la pseudoestenosis adrtica es una estenosis de
grado moderado en presencia de disfuncion ventricular, su
manejo actual es controversial, dado que finalmente ambos
tipos de pacientes podrian ser llevados a cambio valvu-
lar o implante de TAVR. Dicha afirmacion se basa en el
supuesto que pacientes con falla cardiaca de baja frac-
cion de eyeccion con estenosis aortica moderada (incluidos
aquellos definidos como pseudoestenosis adrticas severas)
que continlen en falla cardiaca evidente en la cuantifi-
cacion de niveles de BNP o NTpro-BNP y hayan recibido
manejo adecuado de su falla cardiaca incluyendo terapia

Estenosis Adrtica Severa muy probable
Estenosis Adrtica Severa probable
Estenosis Adrtica Severa improbable

Probablemente uno de los aspectos mas controvertidos
hasta la fecha es la utilidad de la determinacion de reserva
contractil en los subgrupos con baja fraccion de eyeccion,
especialmente en los considerados con compromiso severo
de la funcion sistolica, dado que no existe manejo médico
para estos pacientes y la ausencia de reserva contractil no
excluye la indicacion quirdrgica que en la actualidad puede
realizarse con la ayuda de ECMO (Oxigenacion por Membrana
Extracorporea) y/o asistencia ventricular. También existe la
opcion de TAVR en estos pacientes e incluso con mejores
resultados y menor morbimortalidad en comparacion con el
manejo quirdrgico.

Multiples estudios han sido realizados en poblaciones
de pacientes sin reserva coronaria, determinada por pro-
tocolo convencional de dobutamina con infusion entre 5 y
20 mcg/kg/min, en los que se muestra una clara disminu-
cion en los desenlaces a favor de los pacientes llevados a
cambio valvular con diferencias tan dramaticas en la mor-
talidad como 85% vs. 31% a 5 anos, en pacientes tratados
medicamente vs. quirdrgicamente, respectivamente?. Sin
embargo, llama la atencién que en estas series de pacientes
se observé mejoria en la fraccion de eyeccion post operato-
ria hasta en un 17% de los pacientes, lo que hace pensar que
la reserva contractil en estas series de pacientes no fue eva-
luada de manera adecuada. Es de esperar que la evolucion
post operatoria de los pacientes con y sin reserva contractil
sea mas similar a lo observado en 2001 por Monin et al.’,
quienes demostraron una mortalidad perioperatoria del 8%
en pacientes sin reserva contractil contra un 50% en los que
no la tenian, asi como mejor sobrevida a 5 afos en el primer
grupo.

El mismo estudio TOPAS mostré en 2008 que los pacientes
con estenosis valvular adrtica de bajo gradiente/bajo flujo,
representan un grupo de alto riesgo con mortalidades perio-
peratorias tan altas como del 18% y una sobrevida a 3 afos
de tan solo el 57%. Dentro de los predictores de mal pronds-
tico se encuentran una pobre clase funcional objetivizada
por test de caminata de 6 minutos, ausencia de reserva con-
tractil y estenosis valvulares muy severas evaluadas por area
valvular proyectada?°.

Para el caso de las estenosis aorticas de bajo gra-
diente/bajo flujo con fraccion de eyeccion preservada

Hombres Mujeres
> 3000 > 1600
> 2000 > 1200
<1600 <800

Cuantificacién del calcio valvular adrtico en unidades Agatston segun el sexo y la probabilidad de cursar con estenosis
severa que esta en relacion con la cantidad de calcio valvular avaluado con mediante tomografia

Figura 6

Score de calcio en unidades Agatston evaluado por TAC.
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(>50%), un volumen eyectivo indexado inferior a 35 ml/m?
o un volumen eyectivo no indexado inferior a 55ml es un
fuerte predictor de eventos a 5 afos independiente del tipo
de manejo recibido. Al evaluar la mecanica ventricular con
speckle tracking su strain global longitudinal se aprecia alte-
rado, demostrandose asi disfuncion miocardica subclinica en
estos pacientes?®.

Tratamiento de la estenosis aodrtica
de bajo gradiente/bajo flujo

El manejo de estos pacientes puede definirse como depen-
diente de la presencia de sintomas: en ausencia de sintomas
todo paciente debe ser evaluado cuidadosamente tratando
de confirmar el grado de estenosis. En caso de corroborarse
la severidad, idealmente deben ser dejados en observacion
o intervenidos con un maximo de indicacion Ilb. En caso de
sintomas atribuibles a la lesion valvular, se debe considerar
la intervencion con grados variables de indicacion entre | y
lla, siendo absoluta la indicacion en pacientes con gradien-
tes elevados a pesar de bajo flujo. Los demas grupos (D2,
D3 y D4) deberan ser llevados a intervencion dependiendo
de la evaluacion de riesgo que se haga en ellos con base
en fraccion de eyeccion, presencia de reserva contractil y
disponibilidad de TAVR.

En conclusion, puede decirse que la estenosis adrtica
severa de bajo flujo y bajo gradiente es una entidad que obe-
dece a multiples mecanismos que explican el bajo flujo/bajo
gradiente y se debe diferenciar muy cuidadosamente de la
pseudoestenosis. La informacion actual apoya la interven-
cion temprana en este tipo de pacientes.
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