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RESUMEN

Antecedentes

Pacientes asintomaticos con insuficiencia adrtica (I1A) grave y funcién ventricular normal
pueden desarrollar sintomas y disfuncion ventricular. La lesién valvular en asociaciéon con
los indices de tamafio ventricular no fue evaluada hasta ahora, como tampoco la progresion
de estos indices en el seguimiento.

Objetivo
Identificar en forma seriada las variaciones de los indices de tamafio y de lesion valvular
para predecir sintomas, reemplazo valvular, disfuncién ventricular y muerte cardiaca.

Material y métodos

Se evaluaron 254 pacientes con IA grave aislada (edad media 63 =+ 7 afios; sexo masculino
74%; fraccion de eyeccion [FEVI] basal del 64% + 5%), asintomaticos al ingreso. Los puntos
finales fueron desarrollo de sintomas, disfuncion ventricular (FEVI < 55%), muerte cardia-
ca o reemplazo valvular.

Resultados

El seguimiento promedio fue de 4,7 = 2,3 afios. Desarrollaron sintomas, disfuncién
ventricular y reemplazo valvular 72, 97 y 61 pacientes, respectivamente. La mortalidad
global fue de 11/254 (4,3%).

En el analisis univariado, la edad, los didmetros de fin de diéstole y sistole corregidos por
superficie corporal (DFDSC y DFSSC), el area del orificio regurgitante efectivo (AORE), el
didmetro de la auricula izquierda y la FEVI en el ejercicio se asociaron con los puntos finales.
Sin embargo, el analisis de Cox identificé las tasas promedio de cambio en el DFSSCy en el
AORE y el tamafio ventricular al ingreso (DFDSC y DFSSC) como los predictores indepen-
dientes.

Conclusion

En pacientes asintomaticos con IA grave, las tasas de cambio en el tamafio y en la lesion
valvular fueron los predictores independientes relacionados con el desarrollo de sintomas,
disfuncion ventricular y reemplazo valvular, que favorecieron una mejor estratificacion de
riesgo.
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Al Diametro de la auricula izquierda EFS  Estrés de fin de sistole
AORE Area del orificio regurgitante efectivo FA  Fibrilacion auricular
DA Diametro del anillo aértico FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
DFDSC Diametro de fin de diastole corregido por FR Fraccion regurgitante
superficie corporal PSAP Presion sistolica de la arteria pulmonar
DFSSC Diametro de fin de sistole corregido por RVAo0 Reemplazo valvular adrtico
superficie corporal VAB Valvula adrtica bicispide
DRA  Diametro de la raiz adrtica VR  Volumen regurgitante
DUST Diametro de la unién senotubular
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INTRODUCCION

En la insuficiencia adrtica cronica (1A), el ventriculo iz-
quierdo se sobrecarga de volumen gradualmente, lo cual
genera alteraciones en su estructuray funcién. Un gru-
po importante de pacientes se encuentran asintomaticos
durante un periodo prolongado. (1-5)

Los estudios de la historia natural de la IA se ba-
saron en poblaciones pequefas, con diferentes grados
de reflujo y sesgos de seleccién. (1-8)

En ausencia de sintomas, la decision quirargica
esté basada principalmente en el grado de disfuncién
y en el tamafio ventricular, (9-13) pero sus indicacio-
nes permanecen controversiales. Es esencial definir
pacientes asintomaticos de riesgo que requieran un
manejo mas agresivo. (1, 2, 7, 14, 15)

Indices de cuantificacion de las valvulopatias re-
gurgitantes (volumen, fraccion regurgitante y area del
orificio regurgitante efectivo) mejoran la valoracion
no invasiva, pero se desconoce su papel pronostico.
(16-18)

Hace mas de 10 afios comenzamos un trabajo pros-
pectivo que incluia variables clinicas y ecocardio-gra-
ficas con mediciones en reposo y ejercicio para deter-
minar la asociacion de estas variables con los resulta-
dos clinicos.

El objetivo fue determinar predictores de evolu-
cién adversa en pacientes con |IA grave con funcién
sistolica normal en reposo, para detectar temprana-
mente subgrupos de mayor riesgo.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién en estudio

En 1993 se inici6 un registro prospectivo de pacientes con
valvulopatias regurgitantes. Este estudio incluyé pacientes
asintomaticos con 1A grave aislada y funcion sistélica del VI
normal en reposo.

Se excluyeron aquellos con valvulopatias asociadas (es-
tenosis aortica o insuficiencia mitral mas que leve y esteno-
sis mitral), infarto de miocardio previo, historia de angina
de pecho, diseccion aortica y cirugia adrtica previa.

Se realiz6 una evaluacion clinica inicial acompafiada de
una prueba objetiva (cineangiografia por radiontclidos de
reposo y esfuerzo o una ergometria asociada con un ecocar-
diograma de reposo).

Se planificé una evaluacién anual que se cumplié en el
92% del grupo en estudio. Esto no afecto el analisis del estu-
dio, ya que la presencia de sintomas se basé en la historia de
los pacientes y las evaluaciones objetivas de la funcién del
V1 se realizaron dentro de los ultimos meses del ultimo se-
guimiento.

De octubre de 1993 a mayo de 2003, 279 pacientes pre-
sentaron IA grave, aisladay, por lo menos, 6 meses de segui-
miento potencial. De éstos, 19 presentaron sintomas que
requerian cirugia valvular, con funcion sistélica normal en
reposo; 4 funcion sistolica del VI subnormal y 2 pacientes
sintomas asociados con disfuncion ventricular. Los 254 pa-
cientes restantes presentaron IA grave con funcion sistélica
normal en reposo (definida por la FEVI > 55%) y estaban
asintomaticos e ingresaron en la cohorte.

Las caracteristicas demograficas se presentan en la Ta-
bla 1. No ingresaron pacientes con cardiopatia isquémica

Tabla 1. Datos demograficos y ecocardiograficos de la poblacion
en estudio (n = 254)

Datos demogréficos

Variable Media + DE Rango
Edad (afios) 63+7 22-86
Variable n %
Fibrilacion auricular 22 8,6
Sexo masculino 188 74
Hipertension arterial 128 50,4
Sindrome de Marfan 27 10,6
Datos ecocardiogréficos

Variable Media + DE Rango
DFDSC (cm/m?) 3,34+£0,18 2,8-3,63
DFSSC (cm/m?) 2,14+0,5 1,87-2,39
DA (cm) 2,18+0,25 1,67-2,97
DUST (cm) 3,3+£0,56 2,15-4,4
DRA (cm) 4,0£055 2,25-5,65
VR (ml) 57+£9,9 44-86
FR (%) 59+ 6,8 45-79
AORE (mm?) 55+ 7,7 42-103
EFS (dinas/cm®) 106 + 38 57-181
FEVI (%) 64+5 55-74
Etiologia de la insuficiencia aértica n %
Idiopatica (no conocida) 98 38,6
Congénita 59 23,2
Dilatacion de la raiz 49 19,3
Reumatica 19 7,5
Infecciosa 17 6,7
Degenerativa 12 4,7

DE: Desvio estandar. DFDSC: Diametro de fin de diastole corregido por
superficie corporal. DFSSC: Diametro de fin de sistole corregido por super-
ficie corporal. DA: Didmetro del anillo aértico. DUST: Didmetro de la union
senotubular. DRA: Diametro de la raiz aértica. VR: Volumen regurgitante.
FR: Fraccion regurgitante. AORE: Area del orificio regurgitante efectivo.
EFS: Estrés de fin de sistole. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo.

conocida; sin embargo, 27 pacientes (10,7%) se sometieron
alacirugia de revascularizacion miocardica juntamente con
el reemplazo valvular por enfermedad coronaria de un vaso
(7 pacientes), de dos vasos (9 pacientes) y de tres vasos (11
pacientes).

Ninguno evidencié estenosis adrtica funcional al ingre-
so, pero 6 pacientes la desarrollaron en el seguimiento.

Todos presentaron hallazgos fisicos y ecocardiograficos
de IA grave al ingreso y en 57 pacientes se confirmé con
cateterismo cardiaco.

Al ingreso, 66 pacientes estaban medicados con vaso-
dilatadores (51 con inhibidores de la enzima convertidora),
8 con diuréticos, 9 con betabloqueantes y 7 con antiarrit-
micos; 145 pacientes no tomaban medicacion y 19 recibian
terapia combinada.
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El tiempo promedio de seguimiento para los pacientes
qgue no llegaron a un punto final ni fallecieron fue de 4,7 &
2,3 afios (1-10,5 afios).

Puntos finales

Se definieron sintomas “operables” como disnea en clase
funcional 11-1V segun la NYHA: angina, fatiga o necesidad
de internacion por insuficiencia cardiaca congestiva.

Una FEVI < 55% o una disminucion de la FEVI > 10%
en relacion con la FEVI basal definieron la disfuncién del
VI en el seguimiento.

Se considerd muerte de causa cardiaca a la secundaria a
muerte subita, arritmica o por progresion de insuficiencia
cardiaca.

La indicacion del reemplazo valvular aértico se basé en
el criterio del médico de cabecera.

Predictores evaluados
Los predictores evaluados fueron: diametro de fin de diastole
(DFDSC) y de fin de sistole (DFSSC) corregidos por superfi-
cie corporal, diametros de la auricula izquierda (Al), del
anillo adrtico (DA), de la unién senotubular (DUST) y de la
raiz adrtica (DRA), volumen regurgitante (VR), fraccion
regurgitante (FR) y area del orificio regurgitante efectivo
(AORE), estrés de fin de sistole (EFS), valvula aortica bi-
cuspide (VAB), presion sistélica pulmonar (PSAP), FEVI en
el pico de ejercicio y el cambio en la FEVI del reposo al ejer-
cicio (DFEVI), edad, sexo, antecedentes de hipertension
arterial, dislipemia, diabetes, fibrilacion auricular (FA), ten-
sion arterial de ingreso e indice de comorbilidad.
Asimismo, se evalud la tasa de cambio anualizada de los
indices ecocardiograficos, estableciendo el punto de corte
como se refiere a continuacion.

Evaluacion ecocardiogréafica

La evaluacion ecocardiografica se realiz6 con equipos
Hewlett Packard (Sonos 5500, Image Point) o Toshiba
HS140. A todos los pacientes se les realizé un ecocardio-
grama Doppler transtoréacico con las modalidades color, pul-
sado y continuo.

Los volumenes y la FEVI se midieron con la técnica de
Simpson biplanar. (19) El resto de las mediciones ecocar-
diograficas, como el DFDSC, el DFSSC, el Al, el EFS, el DA,
el DUST y el DRA, se realizaron como lo recomienda la Aso-
ciacion Americana de Ecocardiografia. (20, 21)

La medicion de la PSAP por eco-Doppler se realiz6 me-
diante la velocidad pico del jet de insuficiencia tricuspidea en
relacién con la férmula de Bernoulli (4 > velocidad?). (21)

La medicion del AORE, la FR y el VR se realiz6 en todos
los pacientes incluidos mediante el método cuantitativo,
segun la técnica habitual. (16, 18, 22)

Estudios seriados en el seguimiento
Después de completar el estudio inicial, los pacientes eran
seguidos por el médico de cabecera. Las revaluaciones se
realizaron anual o semestralmente (estas ultimas en pacien-
tes con ventriculos severamente dilatados: DFD > 70 mm;
0 DFS = 50 mm).

Se efectu6 un total de 934 ecocardiogramas (promedio
4,3 por paciente) en el seguimiento de entre 12 y 67 meses
(media 49 meses).

Analisis estadistico
Las variables cuantitativas se describen como media & DE
y las discretas en porcentajes.

Para estimar la tasa de progresion desde el ingreso en el
estudio hasta el punto final se emple¢ el andlisis del limite-
producto de Kaplan-Meier.

Los puntos finales fueron presencia de sintomas,
disfuncion del VI (determinada por radionutclidos o cate-
terismo cardiaco), muerte de causa cardiaca y reemplazo
valvular.

Las curvas mediante el andlisis de Kaplan-Meier se com-
pararon mediante el log-rank test para determinar la rela-
cion univariada con los predictores clinicos y ecocardiogra-
ficos evaluados.

Las variables cuantitativas fueron dicotomizadas en rela-
cién con la distribucién de la variable de interés, sin presun-
ciones previas ni sesgos relacionados con el punto de corte.

Las variables que se relacionaron significativamente con
el punto final (p < 0,20) se incorporaron a un analisis mul-
tivariado por regresion de Cox para confirmar el valor pre-
dictivo independiente de cada variable (p < 0,05).

El modelo de riesgos proporcionales de Cox se utiliz6 para
confirmar el valor predictivo independiente de cada varia-
ble en relaciéon con el punto final.

La validacién del modelo final que incluye a los pre-
dictores independientes que se relacionan con el punto fi-
nal se realiz6 mediante la técnica del boostrapping.

Datos seriados en el seguimiento

El analisis de los datos seriados para evaluar el impacto de
la funcion ventricular y la progresion del AORE se realizo
presumiendo la tasa lineal de cambio en cada variable con
el tiempo, incorporando estos datos a un modelo lineal y
calculando la pendiente de regresion para representar la tasa
promedio de cambio anualizada. Esto se realiz6 en los pa-
cientes que presentaban tres o mas mediciones. Como re-
sultado de este andlisis, las tasas promedio (A) anualizadas
fueron: ADFDSC (> 5 mm/m?), ADFSSC (> 5 mm/m?),
ADA (> 5 mm), APSP (> 10 mm Hg), AAORE (> 15 mm?),
AFR (> 10%), AVR (> 15 ml/lat), ADRA (> 5 mm), ADUST
(> 3 mm), AEFS (> 50 dinas/cm™®).

Su asociacion con el punto final se evalué mediante un
analisis univariado y posteriormente se incorporaron al ana-
lisis multivariado por regresion de Cox con los valores de
ingreso.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de la poblacién en estudio
se exponen en la Tabla 1. Los datos ecocar-diograficos
basales y el seguimiento se expresan en la Tabla 2. Du-
rante el seguimiento, 11 pacientes fallecieron (4,3%).
A su vez, 72 pacientes presentaron sintomas (28%) y
97 disfuncion del VI (38%). De éstos, 44 pacientes pre-
sentaron funcién del VI subnormal aislada y 10 pacien-
tes sélo sintomas que requirieron cirugia.

Se realiz6 reemplazo valvular en 61 pacientes
(24%), de los cuales 37 presentaron disfuncién del VI
aislada, 10 sélo sintomas y 14 pacientes la asociacion
de disfuncidén del VI y sintomas.

Fallecieron por causa no cardiaca 2 pacientes (uno
por cancer de colon y otro por neumopatia) y fueron
censurados para el andlisis ulterior.

El riesgo anual de la presencia de sintomas, dis-
funcion del VI y reemplazo valvular fue del 5,7%, 7,2%
y 4,2% por afio, respectivamente (Tabla 3).

A los 5 afios, el riesgo de muerte cardiaca aislada
fue del 2,1%, mientras que el 57% de los pacientes
permanecieron libres de sintomas y/o de disfuncién
del VI al final del seguimiento.
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Variable Media + DE al ingreso® Media + DE posterior* Valor de p Tabla 2. Va!ores, (_je las varia-
bles ecocardiogréaficas al ingre-
DFDSC (cm/m?) 3,34+0,28 3,63+0,31 0,0001 soy en el seguimiento
DFSSC (cm/m?) 2,10+0,3 2,36+0,35 0,0001
Al (cm) 4,37+0,34 4,54+0,31 0,0001
VR (ml) 57+9,8 67%7,2 0,0001
FR (%) 59,8+6,8 65,4+£5,9 0,0001
AORE (mm?) 567 679 0,0001
EFS (dinas/cm®) 76 + 38 132+53 0,001
DA (cm) 2,18 +£0,25 2,29+0,36 0,02
DUST (cm) 3,2+0,56 3,48+0,32 0,01
DRA (cm) 3,3+0,55 4,27 +0,45 0,01
DE: Desvio estandar. "Medicién al ingreso; *Ultima medicion en el seguimiento. DFDSC: Diametro de fin de diastole
corregido por superficie corporal. DFSSC: Diametro de fin de sistole corregido por superficie corporal. Al: Diame-
tro de la auricula izquierda. VR: Volumen regurgitante. FR: Fraccion regurgitante. AORE: Area del orificio regurgitante
efectivo. EFS: Estrés de fin de sistole. DA: Diametro del anillo aértico. DUST: Didametro de la unién senotubular.
DRA: Diametro de la raiz.

Tabla 3. Resultados a media-

Numero Tasa de eventos observados Tasa anual lineal
de eventos 5 afios (%) 10 afios (%) (%/afio) no y largo plazo de los 254
pacientes con IA grave aislada
Disfuncion ventricular 97 36 66 7,2
Sintomas 72 29 57 5,7
RVAo 61 25 48 4,2
Muerte cardiaca 9 2 5 0,7

RVAo: Reemplazo valvular aértico.

En la Tabla 4 se detallan los predictores univa-
riados y multivariados de los puntos finales.

Respecto de los sintomas, cuando el DFSSC fue
> 24 mm/m?, el riesgo se increment6 a 18,3%/afio,
mientras que con un diametro inferior o igual a 24
mm/m? el riesgo disminuy6 a 1,2%/afio. A su vez, el
AORE = 60 mm? incremento el riesgo de sintomas a
15,6%/afo, en tanto que disminuyo a 0,7%/afio con
un AORE < 60 mm?2.

Para la disfuncién del VI en el seguimiento cuan-
do el DFSSC fue mayor de 24 mm/m?, el riesgo de
disfuncion del VI se increment6 a 12,4%/afio y dismi-
nuyo a 1,3%/afio cuando el DFSSC fue inferior o igual
24 mm/m?. Nuevamente, pacientes con AORE > 60
mm? presentaron un riesgo del 14%/afio de disfuncion
del VI en relacion con el subgrupo de pacientes con
un AORE < 60 mm?, cuyo riesgo fue del 0,8%/afo.

Cabe sefialar que la muerte de causa cardiaca fue
muy infrecuente para considerar un analisis multiva-
riado estable. Se evalud sélo la asociacién univariada
de los predictores: el AORE fue el predictor més fuer-
temente asociado; pacientes con un AORE > 60 mm?
presentaron un riesgo de muerte cardiaca a los 5 afios
del 1,3%. El DFSSC y el DFDSC también se asociaron
significativamente, asi como el DFEVI en ejercicio. El
resto de las variables ecocardiograficas y clinicas no
presentaron relacion con la mortalidad cardiaca.

Estudio seriado en el seguimiento y valor
pronéstico

Se evaluaron los indices ecocardiograficos y su tasa
de progresion anualizada en relacién con la predic-
cion de eventos.

Como se expresa en la Figura 1, la tasa de cambio
anualizada del AORE y el DFSSC se relacionaron con
las variables de ingreso para asociarse en forma inde-
pendiente con los sintomas, la disfuncion del V1 y el
reemplazo valvular.

DISCUSION

Las indicaciones de reemplazo valvular en la IA aisla-
da subyacen en la presencia de sintomas, disfuncion
del VI y dilatacién ventricular progresiva. (1-3, 7, 9,
10, 15)

Nuestra hipdtesis de trabajo evalud la relacion que
habia entre predictores clinicos y ecocardiograficos con
la progresion a sintomas, FEVI subnormal, reempla-
zo valvular o muerte cardiaca en el seguimiento.

Debe destacarse que en los puntos finales aisla-
dos, el AORE y el DFSSC, en forma consistente, se
asociaron de manera independiente con la evolucion
adversa.

Nuestros hallazgos incorporaron el grado de lesion
valvular estimado por el AORE, el VR y la FR asi como
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Tabla 4. Predictores univaria-
dos* y multivariados' de los
puntos finales

a) Desarrollo de sintomas

Variable Univariado* Multivariadot

Valor de p HR (IC 95%) Valor de p
AORE > 60 mm? 0,0001 3,28 (1,96-3,94) 0,0001
DFSSC > 24 mm/m? 0,0001 5,46 (3,26-9,10) 0,0001
DFDSC > 36 mm/m? 0,0001 2,70 (1,39-3,78) 0,0001
AFEVI gjercicio < 5% 0,001 3,2 (1,56-6,19) 0,002
Edad > 70 afios 0,01 1,95 (1,32-9,68) 0,02
Al > 46 mm 0,001 — ns
VAB 0,01 — ns
DRA > 45 mm 0,02 2,18 (1,12-9,68) 0,03
DUST > 36 mm 0,01 — ns
VR > 65 ml/lat 0,016 — ns
FR > 65% 0,01 — ns

b) Desarrollo de FEVI subnormal

Variable Univariado® Multivariado?

Valor de p HR (IC 95%) Valor de p
AORE > 60 mm 0,0001 3,43 (1,88-6,27) 0,0001
DFSSC > 24 mm/m? 0,0001 3,04 (1,74-5,28) 0,0001
DFDSC > 36 mm/m? 0,0001 2,23 (1,25-3,97) 0,006
Edad > 70 0,02 2,09 (1,12-6,92) 0,021
DRA > 45 mm 0,001 2,06 (1,22-6,45) 0,006
AFEVI gjercicio < 5% 0,001 2,03 (1,15-7,14) 0,02
Al > 46 mm 0,01 — ns
FR > 65% 0,002 — ns
PSAP > 30 mm Hg 0,01 — ns
FEVI pico ejercicio < 60% 0,001 — ns
c¢) Necesidad de reemplazo valvular aértico
Variable Univariado® Multivariado?

Valor de p HR (IC 95%) Valor de p
AORE > 60 mm? 0,0001 3,25 (1,80-5,85) 0,0001
DRA > 45 mm 0,0001 2,58 (1,46-4,54) 0,001
DFSSC > 24 mm/m? 0,0001 2,43 (1,36-4,33) 0,003
VAB 0,01 1,82 (1,05-3,17) 0,033
FA 0,01 — ns
DA > 25 mm 0,001 — ns
DFDSC > 36 mm/m? 0,0001 — ns
Al > 46 mm 0,003 — ns
FR > 65% 0,0001 — ns
d) Muerte de causa cardiaca
Variable Univariado* Multivariado'

Valor de p HR (IC 95%) Valor de p
AORE > 60 mm? 0,001 —
DFSSC < 24 mm/m? 0,001 —
DFDSC > 36 mm/m? 0,01 —
FEVI ejercicio < 5% 0,03 —

* El analisis univariado se realizé por comparacion de las curvas de la estimacion del producto-limite de Kaplan-
Meier (log rank test), incorporando los 254 pacientes. Los valores de p no son ajustados.

T El andlisis multivariado se estimé mediante el analisis de regresion de Cox (forward stepwise) en los 254 pacientes
que completaron el seguimiento. Los valores de p son ajustados considerando todas las variables en el modelo final.
HR: Hazard ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. AORE: Area del orificio regurgitante efectivo. DFSSC:
Diametro de fin de sistole corregido por superficie corporal. DFDSC: Diametro de fin de diastole corregido por
superficie corporal. AFEVI: Cambio de fraccion de eyeccion. Al: Diametro de la auricula izquierda. VAB: Valvula
aértica bicuspide. DRA: Diametro de la raiz adrtica. DUST: Diametro de la unién senotubular. VR: Volumen
regurgitante. FR: Fraccion regurgitante. PSAP: Presion sistolica de la arteria pulmonar. FA: Fibrilacion auricular.
DA: Diametro del anillo aértico.
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a: En relacion con la tasa de cambio del AORE > 15 mm?

b: En relacion con la tasa de cambio del AORE < 15 mm/m?

Sintomas
E Disfuncién VI

70 70
AORE < 60 mm? AORE > 60 mm’
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Fig. 1. Desarrollo de los pun-
tos finales de acuerdo con la
progresién anual del AORE
(mayor o menor de 15 mm?)y
DFSSC (mayor o menor de 5
mm/m?). Abreviaturas: AORE:
area del orificio regurgitante
efectivo; DFSSC: diametro de
fin de sistole corregido por su-
perficie corporal.
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c: En relacion con la tasa de cambio del DFSSC > 5mm/m? d: En relacion con la tasa de cambio del DFSSC < 5 mm/m?
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las caracteristicas de la aorta proximal a las variables
clasicas.

Si bien hay trabajos que refieren la relacion signi-
ficativa de los indices de tamafio del VI con resulta-
dos adversos a largo plazo, (1, 5, 15) no encontramos
estudios que evaluaran los parametros de “lesién
valvular” como elemento predictivo.

El AORE fue el predictor independiente mas fuer-
temente asociado con los puntos finales. La utilidad
de este parametro en relacion con los didmetros del
VI radica en que favorece una estratificacion de ries-
go que incluye el grado de sobrecarga de volumen y
las caracteristicas del dafio valvular. (16-18, 23)

Otro dato de interés es la relacion entre la morfo-
logia de la valvula aértica y la aorta proximal con los
resultados a largo plazo. EI DRA se asoci6 con la pro-
gresion a sintomas, el reemplazo valvular y la disfun-
cion del VI en reposo en el seguimiento, mientras que
la presencia de VAB lo hizo con el reemplazo valvular
adrtico. Es decir que la arquitectura de la raiz adrtica,
la morfologia valvular, el monto de reflujo y la sobre-
carga de volumen generan cambios profundos en el
VI que impactan en la evolucidn.

En relacion con las demas series de pacientes con
A severa aislada y funcién sistélica del VI normal,
hay parametros de contractilidad, indices de tamafio
ventricular y respuesta de los indices de funcion ven-
tricular con el ejercicio que se asociaron en forma sig-
nificativa con los eventos. (1-5, 15, 25-29)

La tasa de cambio anualizada de los indices de ta-
mafio y lesion valvular se asociaron con las variables
de ingreso en forma independiente para predecir even-
tos. Esta informacion es sustancial, ya que identifica
subgrupos de riesgo que, independientemente de los
valores de ingreso, estratifican mejor al grupo en es-
tudio. Es decir, la incorporaciéon del estudio seriado
de estos indices discrimina mejor el riesgo de pacien-

tes en comparacion con solo las variables de ingreso,
dado que los pacientes con indices de progresion rapi-
da (> 15 mm/m2 del AORE o0 > 5 mm/mz2 del DFSSC)
tuvieron una incidencia mayor de eventos.

Bonow y colaboradores (15) evaluaron 104 pacien-
tes asintomaticos con IA severa aislada y funcion
sistélica del VI normal en reposo para identificar
predictores de reemplazo valvular o sintomas. Las
dimensiones del VI y la tasa de cambio anual de la
funcion ventricular identificaban subgrupos con evo-
lucion adversa.

Borer y colaboradores (30) evaluaron 104 pacien-
tes con 1A aislada con el objetivo de predecir reempla-
zo valvular, sintomas y/o disfuncién del VI al asociar
variables que evaltan contractilidad, como la relacion
entre laFEVI y el EFS en el ejercicio. El cambio en la
FEVI del reposo al ejercicio normalizada por el EFS
resultd ser el predictor méas fuertemente relacionado
con el punto final: en el tercil de mayor riesgo de pro-
gresion al punto final, la tasa anualizada fue del 13,3%
respecto del tercil més bajo, con una progresion del
1,8%/afio. (30)

Corti y colaboradores, en una serie de 125 pacien-
tes seguidos por 13,3 + 6,4 afios, no encuentran pre-
dictores ecocardiograficos independientes de sobre-
vida. La edad, la clase funcional preoperatoria y el
volumen sistélico angiografico fueron predictores de
mortalidad alejada. (31)

Otros trabajos demostraron que pacientes con vo-
limenes de fin de diastole > 150 cm®m?, de fin de
sistole > 60 cm3/m?, FEVI en el ejercicio < 50% o un
EFS > 86 dinas/cm™ progresaron mas tempranamen-
te, asi como aquellos con DFD > 70 mm y DFS > 50
mm en reposo. (1-3, 15, 29, 32-34)

Solo consideramos la respuesta al ejercicio para la
prediccion de eventos. En el andlisis multivariado, el
cambio de la FEVI en el ejercicio maximo en relacion
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con la medicién basal menor del 5% tuvo una asociacion
significativa con los sintomas y la disfuncién del VI. Es
de destacar que este predictor se relacion6 con la muer-
te de causa cardiaca en forma significativa.

La variable clinica que mostré asociacion con sinto-
mas y disfuncion ventricular fue la edad > 70 afios. Esta
en relacion con otras investigaciones, como la de Dujardin
y colaboradores (35) que estudiaron 246 pacientes con
1A grado I11-1V en los que la edad y la fibrilacion se rela-
cionaron con una sobrevida menor, asi como el indice de
comorbilidad, el DFSSC > 25 mm/m?, la FEVI en reposo
< 55% y la clase funcional.

Asimismo, otros estudios evaluaron la relacién de
los sintomas con el prondstico en la A grave. (36)

Por lo tanto, en la consideracién del momento qui-
rurgico 6ptimo en la IA grave aislada hay que incor-
porar la progresion de los indices de lesion y de tama-
fio ventricular, asi como las variables clinicas, el ta-
mafio ventricular, el de la auricula izquierda y la es-
tructura de la raiz adrtica para identificar subgrupos
que se beneficien mas tempranamente con el reem-
plazo valvular. (7-11, 34, 37)

Limitaciones

La medicion de las variables cuantitativas por eco-
Doppler puede ser criticado. Sin embargo, se ha vali-
dado en estudios previos. (23-26)

Las variadas etiologias que presentan los pacien-
tes con IA en este trabajo no nos permiten diferenciar
predictores y evolucion especifica de subgrupos. Sera
necesario realizar trabajos que analicen esta proble-
matica para poder discriminarlos y favorecer una es-
tratificacion de riesgo adecuada.

CONCLUSION

En pacientes asintomaticos con IA grave aislada, la
progresion a los eventos se asocia con el AORE, el
DFSSC, el DFDSC, la edad, el DRA y la respuesta de
la FEVI en el ejercicio. A su vez, la tasa de progresion
anual del AORE y el DFSSC se relacionaron indepen-
dientemente con los sintomas, la disfuncion del VI'y
el reemplazo valvular aislados. Por lo tanto, indices
de sobrecarga de volumen, lesion y morfologia valvular
permiten una estratificacion mejor del riesgo en este
grupo de pacientes.

SUMMARY

Serial Evaluation of Asymptomatic Patients with
Severe Aortic Regurgitation and Normal Left
Ventricular Systolic Function: Study Based on Left
Ventricular Dimensions and Valve Lesion

Background

Asymptomatic patients with severe aortic regurgitation (AR)
and normal left ventricular function can develop symptoms
and ventricular dysfunction. An assessment of the type of valve
lesion combined with indices of ventricular size and their pro-
gression during follow up has not been performed to date.

Objective

To identify changes in ventricular size indices and valve le-
sion to predict symptoms, need for valve replacement, ven-
tricular dysfunction and cardiac death.

Material and Methods

A total of 254 asymptomatic patients with severe AR (mean
age 637 years; 74% male; ejection fraction [EF] 64+5%)
were included. End points were development of symptoms,
ventricular dysfunction (EF<55%), valve replacement or
cardiac death.

Results

During a mean follow up of 4.7%2.3 years, 72 patients de-
veloped symptoms and 97 left ventricular dysfunction while
61 patients required aortic valve replacement. All cause
mortality was 11/254 (4.3%).

Univariate analysis identified age, end diastolic (EDDBS)
and systolic diameters (ESDBS) adjusted by body surface,
effective regurgitant orifice area (EROA), left atrial diam-
eter and exercise EF as associated to the end point. How-
ever, Cox analysis identified the rate of change of ESDBS
and EROA, and initial left ventricular size (EDDBS and
ESDBS) as independent predictors.

Conclusion

In asymptomatic patients with severe AR, the rate of change
of ventricular size and valve lesion were independent pre-
dictors of the development of symptoms, ventricular dys-
function and valve replacement, thus allowing for a better
risk stratification.

Key words > Aortic valve insufficiency - Echocardiography - Heart
valve prosthesis
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