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RESUMEN

El desarrollo del implante percutaneo de valvula aértica ha revolucionado el tratamiento de la estenosis
de valvula aodrtica calcificada. Los pacientes ancianos a los que se consideraba inoperables ahora cuentan
con un tratamiento eficaz y seguro que proporciona una mejor supervivencia. Ademas, las guias de
practica actuales tienden a recomendar una intervencion mas temprana para evitar las consecuencias
irreversibles de la sobrecarga de presion de larga duracion causada por la valvula adrtica estendtica. El
momento adecuado para la intervencion depende en gran medida de las técnicas de imagen que
informan de la gravedad de la estenosis adrtica, pero también de las consecuencias hemodinamicas y el
remodelado cardiaco. Si bien la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo sigue siendo uno de los
principales parametros funcionales para la estratificacion del riesgo de los pacientes con estenosis
aortica grave, los avances en las técnicas de imagen han proporcionado nuevos parametros estructurales
y funcionales que permiten identificar a los pacientes que se beneficiaran de la intervencién antes de que
aparezcan sintomas o dafio cardiaco irreversible. Ademas, el desarrollo de tratamientos médicos que
pueden detener de manera efectiva la progresion de la estenosis aortica depende en gran medida de la
informacion que las técnicas de imagen aportan, y la caracterizacién de la actividad metabdlica de la
estenosis aortica calcificada con técnicas de medicina nuclear o tomografia computarizada ha permitido
monitorizar los efectos de esos tratamientos. El presente articulo de revision brinda una vision
actualizada de los avances en técnicas de imagen que caracterizan la fisiopatologia y han cambiado el
paradigma del tratamiento de la estenosis adrtica.
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Multimodality imaging in aortic stenosis: new diagnostic and therapeutic
frontiers

ABSTRACT

The advent of transcatheter aortic valve implantation has revolutionized the treatment of calcific aortic
valve stenosis. Elderly patients who were previously considered inoperable have currently an efficacious
and safe therapy that provides better survival. In addition, current practice guidelines tend to
recommend earlier intervention to avoid the irreversible consequences of long-lasting pressure overload
caused by the stenotic aortic valve. Appropriate timing of the intervention relies significantly on imaging
techniques that provide information on the severity of the aortic stenosis as well as on the hemodynamic
consequences and cardiac remodeling. While left ventricular ejection fraction remains one of the main
functional parameters for risk stratification in patients with severe aortic stenosis, advances in imaging
techniques have provided new structural and functional parameters that allow the identification of
patients who will benefit from intervention before the occurrence of symptoms or irreversible cardiac
damage. Furthermore, ongoing research aiming to identify the medical therapies that can effectively halt
the progression of aortic stenosis relies heavily on imaging endpoints, and new imaging techniques that
characterize the metabolic activity of calcific aortic stenosis have been proposed to monitor the effects of
these therapies. The present review provides an up-to-date overview of the imaging advances that
characterizes the pathophysiology and that have changed the management paradigm of aortic stenosis.
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Abreviaturas

AC-ATTR: amiloidosis cardiaca por transtirretina

AVA: area de la valvula aértica

EA: estenosis de la valvula aortica

RVA: reemplazo de la valvula aértica

SLG-VI: strain longitudinal global del ventriculo izquierdo

INTRODUCCION

En Europa y Norteamérica hay mas de 7 millones de personas
con estenosis de la valvula aértica (EA). En Europa la EA
significativa es la principal indicacién de intervencion quirdrgica
o percutanea de valvulopatias y se prevé que su prevalencia
aumente significativamente en los proximos afios debido al
envejecimiento de la poblacién'?. El tratamiento y la indicacién
de reemplazo de la valvula adrtica (RVA) estan determinados por la
presencia de signos y sintomas asociados con una EA grave y por las
consecuencias hemodindmicas evaluadas mediante técnicas de
diagnéstico por la imagen.

Las guias de practica clinica vigentes recomiendan el RVA para
pacientes con EA grave sintomatica y pacientes asintomaticos que
presentan disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo (VI)*™. Las
guias consideran también el RVA para los pacientes con una EA grave
asintomatica y marcadores de mal pronostico, como una velocidad
maxima del chorro aértico >5 m/s, un gradiente valvular
medio > 60?mmHg o una fraccién de eyeccion del VI (FEVI) < 55%°.
. Ademas, una respuesta patologica a la prueba de esfuerzo, la
hipertrofia del VI grave o un aumento de las concentraciones de
péptidos natriuréticos son factores que se tienen en cuenta en la toma
de decisiones respecto a los pacientes con EA grave asintomaticos.
Otros aspectos de las exploraciones de imagen que las guias actuales
no incluyen pero se han asociado con el pronoéstico de los pacientes
con EA grave son, entre otros, el deterioro de la mecanica miocardica
evaluada mediante imagenes de strain (deformacion) y la fibrosis
miocardica evaluada mediante resonancia magnética cardiaca (RMC).
Asi pues, las técnicas de imagen cardiacas son clave en el diagnostico
y el tratamiento de los pacientes con EA grave’~'°.

La ecocardiografia transtoracica es la técnica de imagen de
eleccion para evaluar la gravedad y las consecuencias hemodina-
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micas de la EA''. Sin embargo, en la practica clinica diaria, la
ecocardiografia a menudo muestra resultados contradictorios, lo
cual dificulta el diagnéstico de la gravedad de la EA. La
ecocardiografia de estrés con dobutamina en dosis bajas y la
tomografia computarizada cardiaca (TCC) aportan una informacion
atil para identificar a los pacientes con una EA grave real'> ',
Ademas, con el envejecimiento de la poblacion, se producira un
aumento de la prevalencia de comorbilidades cardiacas que
dificultan el diagnostico y el tratamiento cuando coexiste una
EA grave (p. ej., la amiloidosis cardiaca), y en estos casos otras
técnicas de imagen, como las nucleares o la RMC, tienen un papel
importante. Por Gltimo, aunque la fisiopatologia de la EA se ha
estudiado ampliamente, la posibilidad de visualizar con técnicas de
imagen los mecanismos fisiopatoldgicos de la progresion de la EA
con las nuevas técnicas de imagen moleculares ha reavivado la
investigacion sobre tratamientos médicos que podrian detener la
evolucioén natural de la EA'!7,

En esta revision se valoran las actualizaciones mas recientes en
las técnicas de imagen cardiacas que permiten comprender la
fisiopatologia de la EA, el diagndstico y la estratificacion del riesgo
de los pacientes con EA grave. Se aborda también el papel de las
técnicas de imagen cardiacas en el desarrollo de tratamientos
alternativos al RVA (figura 1).

NUEVAS PERSPECTIVAS DE LAS TECNICAS DE IMAGEN EN EL
DIAGNOSTICO DE LA ESTENOSIS DE LA VALVULA AORTICA

La ecocardiografia transtoracica es la técnica de imagen de
eleccion para diagnosticar la presencia y la gravedad de la EA.
Segiin lo indicado por la guia vigente?, la EA grave se basa en una
velocidad maxima del chorro aértico> 4 m/s, un gradiente
transvalvular?medio > 40?mmHg y un area valvular adrtica
(AVA) calculada < 1?cm?. Sin embargo, estas mediciones plantean
algunos retos. En el calculo del AVA mediante la ecuaciéon de
continuidad influyen mucho las variaciones en la medicion del
tracto de salida del VI. La ecocardiografia bidimensional parte del
supuesto de que el tracto de salida del VI es circular en vez de
ovalado, por lo que introduce un valor mas bajo de las mediciones
del tracto de salida del VI en la ecuacion de continuidad, lo cual
comporta una subestimacion significativa del AVA en compara-
cién con las técnicas tridimensionales'®. Ademas, la velocidad

Imagen de strain

Fibrosis miocérdica
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Figura 1. Figura central. Técnicas de imagen multimodales en la estenosis adrtica. En la evaluacion del efecto de los tratamientos dirigidos a la fisiopatologia
subyacente en la progresién de la estenosis aértica calcificada, las técnicas de imagen como la PET con '8F-NaF o la TC pueden detectar alteraciones estructurales de
la valvula de manera mas temprana que las consecuencias hemodindmicas de la estenosis. Una vez diagnosticada una estenosis aortica grave, los marcadores
distintos de los sintomas y la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo pueden ser Gtiles para estratificar el riesgo de los pacientes que pueden beneficiarse de
una intervencion temprana. Entre estos marcadores se encuentran las imagenes de strain miocardico y la fibrosis miocardica en la resonancia magnética
cardiovascular; en algunos pacientes, la presencia de amiloidosis cardiaca por transtirretina puede descartarse mediante una gammagrafia con pirofosfato de
tecnecio-99m. CVA: calcio de vélvula adrtica; PET: tomografia por emisién de positrones; SPECT: tomografia computarizada por emision monofoténica; TC:

tomografia computarizada.
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maxima del chorro aértico y el gradiente transvalvular medio son
parametros determinados mediante Doppler, en el que influyen la
funcién del VI, la situacion hemodinamica del paciente y la
alineaci6n correcta del haz de ultrasonidos con el chorro eyectado
através de la valvula aédrtica. Por consiguiente, es bien sabido que
el 40% de los pacientes con EA grave definida por un AVA < 1?cm?
pueden presentar un gradiente bajo (< 40 mmHg) debido a un
volumen sistélico reducido (flujo bajo, < 35 ml/m?)a causade una
FEVI reducida (EA grave de bajo flujo y bajo gradiente clasica) o a
causa de una hipertrofia grave del VI y una cavidad ventricular
pequefia (EA grave de bajo flujo y bajo gradiente paraddjica). Enla
EA grave de flujo bajo y gradiente bajo clasica, la induccion de la
reserva contractil y del flujo con la ecocardiografia de estrés con
dobutamina en dosis bajas y la demostracion de que el gradiente
transvalvular medio aumenta en > 40 mmHg mientras que el AVA
se mantiene en valores <1cm? es atil para establecer el
diagnéstico de una EA grave real'>'°. En consecuencia, las guias
actuales incluyen la ecocardiografia de estrés con dobutamina en
dosis bajas con una recomendacién de clase I en esta situacion
clinica. Sin embargo, el papel de la ecocardiografia de estrés con
dobutamina en dosis bajas en los pacientes con EA grave de bajo
flujo y bajo gradiente paradéjica no esta tan bien establecido. Los
pacientes con EA grave de bajo flujo y bajo gradiente paraddjica
son en su mayor parte mujeres con antecedentes de hipertension,
un VI pequefio y una hipertrofia significativa asociada®’. Clavel
et al.?! han propuesto el cilculo del AVA proyectada que tiene en
cuenta el flujo transvalvular medio, un parametro que varia
ampliamente de un paciente a otro durante la ecocardiografia de
estrés. El AVA proyectada a un flujo normal mostré una
correlacion con el peso de la valvula adrtica explantada mas
importante que la del AVA en estrés maximo o la del gradiente
medio??. Sin embargo, debe sefialarse que, los pacientes con una
EA grave de bajo flujo y bajo gradiente paradéjica pueden no
tolerar bien hemodinamicamente la ecocardiografia de estrés con
dobutamina en dosis bajas, y las guias actuales no incluyen esta
técnica de imagen para ellos.

Cuando la ecocardiografia de estrés con dobutamina a dosis
bajas no es concluyente y no puede inducirse la reserva contractil o
normalizarse el flujo, se debe considerar otros indicadores

AVA, 0,56 cm2

indirectos de la EA grave. La tomografia computarizada (TC)
permite cuantificar la carga de calcificacion de la valvula aértica. La
mejor forma de visualizar las clspides aorticas engrosadas
hiperecogénicas que indican una EA calcificada en la ecocardio-
grafia es la TCC sin contraste. En estudios observacionales grandes
se ha observado una asociacion entre la carga de calcio de la valvula
aortica y el gradiente transvalvular medio y el AVA?3. Es
importante sefialar que los valores de corte de la carga de calcio
de la valvula aédrtica utilizados para definir la EA grave difieren
entre los varones y las mujeres: > 2.000y > 1.200 respectivamente
(figura 2)'*15 En el algoritmo diagnéstico de los pacientes con una
EA grave de bajo flujo y bajo gradiente, se considera la TCC para
establecer el diagnéstico y tomar decisiones”.

Mas recientemente, la medicion de la carga de calcio de la
valvula aértica mediante TCC con contraste se ha validado en
comparacioén con la TCC sin contraste y el peso de la valvula adrtica
explantada en un grupo de pacientes con diversos grados de EA**.
Esta técnica de imagen proporciona una resoluciéon espacial
superior a la de la TCC sin contraste y permite estimar el
componente fibroso de la valvula adrtica. La medicion del volumen
fibrocalcificado de la valvula aértica mediante TCC con contraste
mostr6é una mejor correlacion con la velocidad maxima del chorro
aortico, sobre todo en las mujeres. Ademas, el cociente entre el
componente fibroso y el calcificado de la valvula aértica se redujo
segin aumentaba la gravedad de la EA. Estos resultados son
prometedores, ya que la TCC con contraste se emplea con
frecuencia en los pacientes sometidos a implante percutaneo de
la valvula adrtica, y en aquellos que presentan una EA grave de bajo
flujo y bajo gradiente puede obviarse la TCC sin contraste.

NUEVAS PERSPECTIVAS DE LAS TECNICAS DE IMAGEN EN LA
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE LOS PACIENTES CON
ESTENOSIS DE LA VALVULA AORTICA

La reduccion progresiva de la mortalidad hospitalaria tras un
RVA quirtrgico a lo largo de los afios hasta llegar a cifras inferiores
al 3% se relaciona no solo con los avances técnicos, sino también
con la probable remision de pacientes con una enfermedad menos

Svi, 33,2 ml/m2

Figura 2. Diagndstico de la estenosis adrtica grave con tomografia computarizada en un paciente con discordancia en el grado determinado por ecocardiografia. En
la proyeccion de eje largo paraesternal (A) y la proyeccion de eje corto (B) de la valvula aértica, pueden observarse unas valvas engrosadas hiperecogénicas que
indican estenosis adrtica grave. Sin embargo, mediante la sefial Doppler de onda continua a través de la valvula adrtica, el gradiente de presion transvalvular medio
es < 40 mmHg y en la sefial Doppler de onda pulsada, el volumen sistélico calculado es < 35 ml/m? El AVA calculada es < 1 cm?. La tomografia computarizada sin
contraste muestra una puntuacion de calcio de la valvula aértica de 2.500 unidades arbitrarias (E) y en la tomografia computarizada con contraste la valvula
muestra 3 valvas intensamente calcificadas, mientras que no puede visualizarse el engrosamiento (F). AVA: area de valvula aértica; Svi: indice de volumen sistdlico.
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avanzada, que incluso pueden haber estado asintomaticos®’. La
determinacion del momento adecuado para una intervencion en la
valvula aodrtica es un aspecto fundamental para mejorar los
resultados de los pacientes y reducir el riesgo a corto y largo plazo
de las intervenciones. La guia actual recomienda intervenir la
valvula aortica cuando la EA es grave y causa sintomas o una
reduccion de la FEVI*. Sin embargo, se ha planteado la hipotesis de
que antes de que una EA grave cause sintomas o de que la FEVI se
reduzca a < 50%, una intervencion mas temprana podria mejorar
los resultados al evitar que se produzcan las consecuencias
adversas hemodinamicas y estructurales de la EA grave. Los
resultados de los ensayos RECOVERY y AVATAR pusieron de
manifiesto que los pacientes con EA grave asintomaticos sometidos
a RVA presentaron resultados mejores que los de los pacientes
asignados aleatoriamente a una conducta de vigilancia expectante
y resaltan la necesidad de nuevos marcadores que permitan
identificar de manera fiable a los pacientes que obtendran un
beneficio con la intervencién®%27,

La sobrecarga de presidon causada por la EA grave induce un
aumento de la tension en la pared del VI. Para mantener la funcion
sistolica del VI, este responde con una hipertrofia miocardica que
se caracteriza por un aumento del diametro de las fibras
musculares y una adicién paralela de miofibrillas*®. Ademas, se
produce un aumento de la fibrosis perivascular, la fibrosis
intersticial y la apoptosis miocitaria como consecuencia del
deterioro de la reserva de flujo coronario y la isquemia
miocardica®®. Estas alteraciones estructurales aparecen antes de
que haya una reduccioén de la FEVL. Sin embargo, se ha observado
que hay otros parametros de las exploraciones de imagen que son
mas sensibles que la FEVI para la deteccion de tales alteraciones. Se
ha demostrado que las técnicas de imagen de strain y la medicion
de la deformacion miocardica son mas sensibles que la FEVI en la
deteccion de la disfuncion sistdlica del VI. Los pacientes con EA
grave y FEVI > 50% generalmente muestran un deterioro de los
valores de strain longitudinal global del VI (SLG-VI) (figura 3). El

SLG-VI es una medida mas reproducible que la FEVI y se ha
asociado con los resultados clinicos de los pacientes con EA grave
asintomaticos. En comparacién con los controles sin EA igualados
por edad y sexo, los pacientes con EA grave asintomatica
presentaron un mayor deterioro del SLG-VI (el 19,6 + 2,1% frente
al 17,9 + 2,5%; p < 0,001), pero con una FEVI similar (del 61,5 + 5,9%
frente al 62,1 + 6,3%; p = 0,001)*°. Ademas, el deterioro del SLG-VI se
increment6 a lo largo de 12 meses de seguimiento bajo vigilancia,
mientras que la FEVI se mantuvo inalterada®’. Estas observaciones
indican que la FEVI es un marcador tardio de las consecuencias de la
EA en el miocardio. Ademas, el SLG-VI tiene un valor prondstico
incremental respecto al de la FEVI. En un metanalisis basado en datos
de pacientes individuales, en el que se incluy6 a pacientes con EA
grave y FEVI conservada, un valor de corte de SLG-VI < 14,7% se asocid
con un aumento de la mortalidad en 2,5 veces®'. Las guias vigentes no
incluyen el SLG-VI como base para la toma de decisiones respecto al
RVA, ya que no hay ensayos aleatorizados prospectivos que basen esta
decision en los valores de SLG-VI.

Los valores de SLG-VI han mostrado una correlacion con los
parametros de fibrosis de sustitucion y reactiva del miocardio
obtenidos en la RMC>2. La fraccién de volumen extracelular y los
valores de mapeo T; nativos y tras contraste (como indicadores
indirectos de la fibrosis intersticial reactiva) y la presencia y la
masa de realce tardio de gadolinio (que refleja la fibrosis de
sustitucion) en la RMC se han asociado con los resultados clinicos
de los pacientes con EA*® (figura 4). Tanto la fibrosis reactiva
(mapeo T;) como la de sustitucion progresan a medida que
disminuye el AVA, y la progresién mas rapida es la que se produce
cuando la EA es grave®*. El aumento de la fraccién de volumen
extracelular y del mapeo T; se ha asociado al remodelado VI
adversoy a la insuficiencia cardiaca. Sin embargo, después del RVA,
la fibrosis reactiva muestra una regresion y los valores de mapeo T,
disminuyen®>. En cambio, el RTG no desaparece una vez
reemplazada la valvula aodrtica. Se observa con mas frecuencia
un patréon de RTG no similar al del infarto que un patrén de tipo

Figura 3. Evaluacion de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo con imdgenes de strain en la estenosis adrtica. Ejemplo de un paciente con estenosis aértica
calcificada. A: proyeccion de eje corto de la valvula tricispide calcificada, causante de una hipertrofia grave del ventriculo izquierdo (B); pese a una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo normal, el strain longitudinal global del ventriculo izquierdo esta deteriorado, en especial en los segmentos mas hipertrofiados (C,

septal).

Figura 4. Resonancia magnética cardiovascular de un paciente con estenosis aortica grave. Las imagenes de cine de la valvula adrtica (A), las proyecciones de
3 camaras (B)y las proyecciones de eje corto (C) del ventriculo izquierdo muestran la apertura restrictiva de la valvula aértica y la marcada hipertrofia del ventriculo
izquierdo. D: realce tardio de gadolinio en el eje corto del ventriculo izquierdo con fibrosis focal en el segmento posterior (flecha).
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infarto en los pacientes con EA grave®®. Los puntos de insercién en
el ventriculo derecho y el realce miocardico mesoparietal y focal
moteado son las ubicaciones mas frecuentes del patron de RTG no
similar al del infarto. La presencia de RTG se asocia con reduccion
de la supervivencia y ausencia de mejoria de los sintomas clinicos
después del RVA®’3% Asi pues, parece concebible que la
caracterizacion de la fibrosis miocardica en la EA pueda ser til
para definir mejor el momento apropiado para la intervencion.
Estudios como el ensayo EVOLVED permitiran esclarecer el papel
de la RMC en la estratificacién del riesgo de estos pacientes>®.
Recientemente se ha descrito una asociacion entre la EA y la
amiloidosis cardiaca por transtirretina (AC-ATTR) en diversas
series?®*!, Ambas enfermedades se relacionana con el proceso de
envejecimiento de la poblacion y su prevalencia aumenta con la
edad. El depésito de proteina amiloide en la matriz extracelular
intersticial conduce a una hipertrofia del VI que puede ser
imposible de diferenciar de la causada por la EA sola. Las sefiales
de alerta que aumentan la sospecha de una AC-ATTR son la
hipertrofia del ventriculo derecho y el tabique interauricular, un
patrén de llenado diastélico del VI marcadamente restrictivo y un
engrosamiento de las valvulas mitral y tricspide. Con el empleo de
la ecocardiografia con speckle tracking (rastreo de marcas), la
presencia de un «patrén de cereza» con un strain longitudinal mas
conservado en los segmentos apicales del VI en comparacion con
los segmentos medios y basales apunta también a una AC-ATTR,
pero no es especifica*?. El aumento de la concienciacién respecto a
la AC-ATTR, la introduccién de tratamientos eficaces para detener
el proceso de la enfermedad y el mayor uso de la gammagrafia con
pirofosfato de tecnecio-99m (°*™Tc PYP) como exploracién de
diagnostico han aumentado de manera significativa la prevalencia
de esta enfermedad (figura 5). En los pacientes con EA grave
sometidos a implante percutineo de la valvula aodrtica, la
prevalencia de la AC-ATTR oscila entre el 8 y el 16%, mientras
que en los pacientes con amiloidosis cardiaca la prevalencia de EA
grave es del 1,8%*%43, Sin tratamiento, la concomitancia de ambas
enfermedades tiene un pronéstico infausto**. Sin embargo, el
implante percutaneo de la valvula aértica se ha asociado con una
mejora de la supervivencia?®#!. Contintia habiendo varias incog-
nitas en este rompecabezas. Sigue sin conocerse la prevalencia de
la AC-ATTR en los pacientes con EA, ya que la gammagrafia con
99MTc PYP, que es una técnica de imagen mas sensible y especifica
que la RMC o la ecocardiografia con speckle tracking, no se utiliza de
manera sistematica. La relacion fisiopatologica entre la AC-ATTR y
la EA no se conoce por completo y, aun cuando ambas se relacionan
con la edad, contindia existiendo la hipotesis de que el depésito de
amiloide podria ser la causa de la miocardiopatia y la EA. La
infiltracion de las cGspides ad6rticas podria ser un desencadenante
del dafio endotelial y la calcificacién®®. Por Giltimo, el RVA, cuando

estd indicado, se asocia con una supervivencia mejor que la
obtenida con el tratamiento médico. No obstante, los pacientes con
AC-ATTR concomitante siguen teniendo un riesgo elevado de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca después del RVA, y ello
indica que es necesario un seguimiento estrecho. Queda por
investigar si los tratamientos modificadores de la enfermedad para
la miocardiopatia amiloide después del RVA pueden conducir a una
mejor supervivencia.

NUEVAS PERSPECTIVAS DE LAS TECNICAS DE IMAGEN EN LA
FISIOPATOLOGIA DE LA ESTENOSIS DE LA VALVULA AORTICA Y
SU POTENCIAL PARA EL DESARROLLO DE UN TRATAMIENTO
MEDICO

En varios ensayos clinicos aleatorizados se han evaluado
tratamientos médicos dirigidos a la progresion de la EA calcificada
con objeto de retrasar el RVA. Entre estos tratamientos se
encuentran los hipolipemiantes, los inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y los medicamentos dirigidos a
dianas metabdlicas que fomentan la osteogénesis en la valvula“.
Sin embargo, hasta el momento los resultados han sido desalenta-
dores, puesto que no hay ningan tratamiento que se haya
demostrado eficaz. Se han propuesto varias hipotesis para explicar
los resultados de los ensayos. En primer lugar, es posible que la
enfermedad de los pacientes incluidos en estos ensayos estuviera
demasiado avanzada (EA moderada o grave) para que el tratamiento
médico fuera capaz de detener la progresion o que la enfermedad se
encontrara en una fase muy inicial (esclerosis aortica o EA leve) y
hubiera sido necesario un seguimiento a muy largo plazo para
demostrar la eficacia del tratamiento médico. Ademas, para evaluar
la progresion de la enfermedad, la mayoria de los ensayos utilizaron
criterios de valoracion ecocardiograficos, que consistieron en las
consecuencias hemodinamicas de la EA (p. ej., velocidad maxima
del chorro aortico, gradiente transvalvular medio. . .), que podrian
verse influidas por otras variables y no solo por la valvula adrtica en
si (p. ej., FEVI, presion arterial sistolica. . .).

A este respecto, la TC y las técnicas de imagen nucleares han
aportado nuevos medios para el seguimiento de la progresion del
proceso de calcificacion de la valvula aodrtica, y es posible que
puedan conducir a nuevos criterios de valoracion de imagen para
mostrar la eficacia de estos tratamientos. La evaluacion de la carga
de calcio de la valvula aértica con la TC sin contraste es un método
reproducible y que tiene una excelente repetibilidad de explora-
cidon-reexploracion. Ademas, la cantidad de calcio presente en la
valvula aédrtica se ha asociado con la gravedad de la EA y la
aparicién de eventos cardiovasculares adversos'*'>?3, Esto ha
llevado a la adopcion de esta técnica de imagen para el seguimiento

GS=-11.4%

Figura 5. Amiloidosis cardiaca por transtirretina en un paciente con estenosis adrtica grave. A: proyeccion tetracameral apical con hipertrofia congénita del
ventriculo izquierdo, valvas mitrales engrosadas y auriculas dilatadas. En el analisis del strain ecocardiografico, el grifico de ojo de buey del ventriculo izquierdo
muestra la conservacion apical con valores mas conservados del strain longitudinal en el vértice (B). En la gammagrafia 6sea hay una captacion en el corazén (C). GS:

strain global.
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Figura 6. Tomografia por emisién de positrones (PET) con '8F-NaF de 2 pacientes con estenosis aértica calcificada. Los paneles A y C muestran el aumento basal de
captacién valvular en la '®F-NaF PET, que predecia la progresién a una macrocalcificacién en la tomografia computarizada obtenida 2 afios después (B y D).

Reproducido con permiso de Zheng et al.>°.

de la progresion de la calcificacion de la valvula adrtica y a su uso
como criterio principal de eficacia en varios ensayos clinicos
aleatorizados que han evaluado nuevos tratamientos*’*8, Ademas,
la actividad de calcificacion y la inflamacién de la valvula aértica
pueden evaluarse con técnicas de imagen nucleares. La '8F-
fluorodesoxiglucosa ('8F-FDG) y el '®F-fluoruro sédico ('®F-NaF)
son 2 radiotrazadores de la tomografia de emision de positrones
(PET) que evaltan, respectivamente, la inflamacion y la actividad
de calcificacién®®°° (figura 6). La captacion de '8F-NaF en la valvula
aortica se correlaciona con la progresion de la puntuacion de calcio
de la valvula aértica en la TC sin contraste, al contrario que la
captacioén de '8F-FDG*°. En consecuencia, la '®F-NaF PET podria ser
una técnica de imagen apropiada para medir la progresion de la EA
calcificada y la eficacia del tratamiento médico. Lamentablemente,
los posibles tratamientos médicos que se han evaluado en ensayos
clinicos aleatorizados con criterios de valoracién de la TC o la '8F-
NaF PET no han mostrado eficacia. En el ensayo SALTIRE2 se
incluyd a 150 pacientes con EA calcificada aleatorizados a
denosumab o acido alendroénico (inhibidores de la resorcion 6sea)
en comparaciéon con un placebo, y se observo que estos farmacos no
afectaron a la progresion de la enfermedad y no hubo diferencias
en el cambio de la puntuacion del calcio de la valvula aértica en la
TC ni en la captacién de '8F-NaF en la PET entre los grupos de
tratamiento aleatorizados®’. Una de las razones mas plausibles
para explicar estos resultados es que los osteoclastos de los vasos
sanguineos no fueran funcionales, por lo que ningin inhibidor
dirigido a la resorcién osteoclastica (como los bisfosfonatos) seria
eficaz para modular la calcificacién cardiovascular’’.

En el ensayo AVADEC se incluy6 a 365 varones con EA
calcificada —definida por una puntuacion del calcio de la valvula
aoértica > 300 unidades arbitrarias— pero con una velocidad
maxima del chorro adrtico < 3 m/s aleatorizados a menaquinona-7
o placebo*®. La menaquinona-7, también denominada vitamina K2,
es un cofactor que participa en la carboxilacion de las proteinas que
inhiben la calcificacion arterial. Se evalu6 la progresion de la
calcificacion de la valvula aértica mediante TC sin contraste y
medicion de la puntuacion del calcio de la valvula aértica a los
2 afios de seguimiento. No hubo diferencias significativas en los
cambios de la puntuacion del calcio de la valvula aértica entre los

2 grupos de tratamiento aleatorizados y, por consiguiente, el
estudio lleg6 a la conclusion de que la menaquinona-7 no influye
en el proceso de calcificacion de la valvula aértica. Es importante
sefialar que en el ensayo solamente participaron varones y que los
efectos de este tratamiento en las mujeres no se conocen adn. Los
ensayos clinicos aleatorizados actualmente en curso aportaran
informacion adicional sobre el uso de estas técnicas de imagen para
evaluar la eficacia de los tratamientos médicos®®. Sera preciso
tener en cuenta la carga de radiacion que estas técnicas conllevan
al realizar el seguimiento de los pacientes en tratamiento médico.

CONCLUSIONES

Aunque la ecocardiografia continda siendo la piedra angular de
las técnicas de imagen para evaluar a los pacientes con EA
calcificada, la informacion aportada por otras técnicas de imagen
que permiten la caracterizacion de las alteraciones miocardicas
inducidas por la sobrecarga de presion y el proceso de calcificacion
de la valvula a6rtica ha abierto la puerta a multiples oportunidades
para reconsiderar el tratamiento de la enfermedad. La capacidad de
detectar las alteraciones estructurales iniciales en el miocardio del
VI que es posible que el RVA no resuelva y pueden influir
negativamente en los resultados clinicos abre la posibilidad a una
remision mas temprana de los pacientes a RVA. Las técnicas de
imagen que permiten dar seguimiento al proceso de calcificacion
de la valvula adrtica pueden ser Gtiles para encontrar tratamientos
médicos eficaces que retrasen o incluso eviten el RVA.
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