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Estrechamientorde lar apertura
de la valvula aortica durante 1a
sistole ventricular que dificulta
la salida’ de sangre hacia 1a raiz
de la aorta




Estenosis Aortica

Etiologia

*Degenerativa (Esclerosis y Calcificacion)
*Valvula aortica bicuspide (congénita)
Reumatica

FACTORES ASOCIADOS CON UNA MAYOR PREVALENCIA
Edad (26% mayores de 65 anos y esten0s1s 4%)
*Sexo masculino o i
*Hipertension
Consumo de tabaco
*Colesterol
*Diabetes




i = Valvulopatia mas frecuente en nuestro pais.

* Prevalencia entre el 2-7% en adultos mayores
de 65 anos.

& = Causa mas frecuente de recambio valvular.

™ = Mecanismos patogénicos comumes con la
aterosclerosis.



Estenosis Aortica

Una de las valvulopatias mas comunes en
los paises desarrollados

Incrementa su prevalencia con la edad
Afecta al 2-3% de la poblacion > 65 aios
Causa mas frecuente de recambio
valvular

Morbimortalidad asociada importante
Escaso conocimiento de la base celular




Enfermos operados en Espafna en 2001 (N=7.999)
200 x afio x 10°
MONOVALVULARES

V. Mitral V. Aortica

|

POLIVALVULARES I

Registro de la SECC

{(http:ivwww.seccv.es)




Comienzo de los sintomas
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Ross J y Braunwald E.
Circulation, 1968
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Evolucion espontanea
de enfermos sintomaticos (1)

ANOS
(1) J Turina et al. Eur Heart J 1997
(2) IM Craver et al. Circulation 1988
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Sintomas

Datos combinados de PA Pellika 1990y C.M. Otto 1997




Historia natural de la estenosis aortica leve (n=142)

20 anos 25 anos

Leve 63% 38%

15% 25%

Iistenosis' Valvular Aortica | "o

Severa 22%

NO Severa Horstkotte D, Loogen F. Eur Heart J 1988; 9 (supl E): 57-64

Sintomatica




e Grado de calcificacion aortica

* No calcificacion o ligera Supervivencia: lafio 100%, 2afios 95%, 3 anos 90%, 5 afios 82%
* Calcificacion moderada a severa Supervivencia: lafio 92% , 2afios 73%, 3 afios 61%, 5 afios 42%

p=0,0001

* Velocidad del jet aortico

e <3 m/s Supervivencia libre de eventos 1 afio 98%, 3 afios 89%, 5 afnos 70%

*=3m/s Supervivencia libre de eventos 1 afio 94%, 3 afios 70%, 5 afios 55%

p=0,034

 Enfermedad arterial coronaria

 Libres de Enfermedad Coronaria Supervivencia 1 afio 98%, 3 afios 86%, 5 afios 74%

*Con Enfermedad Coronaria Supervivencia 1 afio 94%, 3 afios 67%, 5 afios 40%




EAo0 y Aterosclerosis

Aunque es evidente que con la edad se van
produciendo cambios en la valvula aortica
no puede ser considerada ésta, como
sinonimo de enfermedad valvular aortica,

ya que mucha gente anciana no desarrolla
estenosis aortica

Otto CM et al Circulation 1994;90:844-53
Stewart BF et al JACC 1997;29:630-34




EAo Nuevos factores de riesgo

. A_gente_s infecciosos; Chlamydia pneumoniae
Juvonen et al JACC 1997.29:1054-59
Homocisteina: dafio endotelial

Novaro GM et al ] Am Soc Echocardiogr
2001;14:452

Papel del SRA A, asociado a LDL-col

O Brien KD et al Circulation 2002;106:2224
Proteina C-reactiva

Galante A etal JACC 2001;38:1078
Polimorfismo del receptor de la vitamina D (B)

Ortlepp JR et al Heart 2001;85:601




EAo y Aterosclerosis

* En la ultima década diversos estudios han
relacionado el desarrollo y la progresion de
la calcificacion de la valvula aortica a
varios FRCV para la aterosclerosis.

* La lesion microscopica valvular es similar a
la placa de ateroma

Otto CM et al Circulation 1994:90:844-53
O ' Brien KD et al ATVE 1996;16:523-32




Prevalencia de la osificacion

Estudio de 347 v / cirugia(266 Ao, 91 M)
182 H, 142 M. Edad media 68 afios

288 v. Calcificacion distrofica(83%)

36 v. hueso laminar maduro con tejido
hematopoyético

4v hueso endocondral

Microfracturas, Neoangiogeénesis
BMP-2

Mohler ER et al Circulation 2001:103(11):1522




Human aortic valve calcification 1s associated with
an osteoblast phenotype.

22 v. Ao cirugia vs 20 v. Ao de trasplante cardiaco

MicroRX de contacto y microTAC en2y 3
dimensiones para ver la extension de la
mineralizacion.

Microscopia electronica y espectofotometria para
la 1identificacion de estructura osea y apatita.

Niveles de RNAm por PCR de osteopontina,
sialoproteina, osteocalcina y Cbfa-1 en las
valvulas calcificadas

Apoya un proceso regulado activo osteoblasto-like

Rajamannan NM  Circulation 2003;107:2181




Rajamannan NM. Circulation 2003;107:2181
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Calcificacion leve: 92% .84%. 759

Calcificacion severa 600




Nanobacteria
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Linfocito T Monocito Lipoproteinas LDL

O

Endotelio

Subendotelio

Linfocito T Macréfago

® @®

IL-1 TGF-1
B P Célula Apo-B

Osteopontina espumosa ECA

Fibrosa Fibroblasto Miofibroblasto valvular Calc!f'lcaclon y
| Osteoblasto formacion de hueso

MMP i
Tenascin C ﬂ —»
\ & TGF-13

Osteopontina

Proliferacion celular Lipoproteina oxidada
y sintesis de matriz Otros F. crecimiento




Vetodologia

s EStudio transyversalicasos=control

s Estudiamos: i valvulasraorticasien' paCientesinoe
CONSECULIVOS con EStENOSISAotIca degenerativalsometidos

drrecambioVvalvularpoersintomas:

S Gripo controliformadopordvalvilas; 6 de pacientes;con
InsuUficiencialaorticaty srderpacientes trasplantados




Cultiverbacternano




Concliusiones

s Esterestudiormuestiaipor prmeravez una posible
relacionientreraicolonizacionivalvularpornanobacternasy
|larestenosistaorticardegenerativas

S EStoS microorganiSmos podianicontibulidefonna
directaten elimecanismorfisiopatogenicoresponsableidela
calcificacionvalvulartipicarderestarpatologiar




Estimacion de la severidad




TIs 1.0 MI13

HDI :
HOSP.UNIV. VALLADOLID P4-2 A.Card/FP 15:40:13 33 Hz 16.0cm
17

el




Z=-M S@MM-sS XMIT:A
TT-PACKARD 16CM
PROC 1i-@-C-E-B
M

Doppler de onda continua aortico

VBC FP 28Sep01 TIs1.2 MIO0.07
2 HOSP.UNIV. VALLADOLID P4-2 A.Card/ASR 11:55:13 22 Hz 20.1cm
Ao Valve 23-q

AoV PV S\ 613

Freq2.0 MHz

5.2m/s

Mean Grad "[;’F ";‘;ﬁj Man 3

61.7mmH op b/ Map . g

o _ PRF31250Hz ' ®-3G"

124cm T S g " DELAY1 385 Ms
NEW B I ™rFHRMMLD ;

PGI 08mg /
AV Area 0.4cm?




Dopples

Determinacion del Area Valvular Aodrtica mediante ecuacion de continuidad

Area1 x VTI 1 = Area 2 x VTI2

VTI = Integral de Velocidad . Tiempo




Diagnostico Hemodinamico

200 mm Hg

ePhestareniévadenciardelisadicnte depresion
s s Gte Sistolico
sistolico entre Vent.lzqdo y Aorita 1 S

Gte sistolico VI-Ao < 40immHg Eao Ligera | | Vit
Gte sistolico VI-Ao40-80' mmiig I'ao moderada

| Gte sistolico VI-Ao, > 80)mmHg E20 severa

S -Calcula el area aortica mediante formula de / \,) V \/
o ° 5 O mmHg e
Gorlin'y Gorlin Tpo Sistole
Flujo Aortico | 200~
Gte sistol VI-Ao Gte Sistolicg
PVI S
: a0 Transaorticg
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GRADOS DE SEVERIDAD SEGUN AREA

Area Aértica Normal.................2,5 - 3,5 cm?

« Estenosis Aortica Ligera..............> 1,3 cm?

 Estenosis Aortica Moderada.........1 — 1,3 cm?

« Estenosis Aortica Severa........... <1 cm?
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El problema del paciente con EVA, muy
sintomatico, con gradiente “"bajo”, gasto

cardiaco disminuido y FE deprimida

Dificultades para estimar la
verdadera severidad de la EVA

—

n ¢EVA severa con DSVI _
secundaria a una postcarga -

excesiva?

¢DSVI independiente,

Froccadin de Eyecciin (%)
“E-R-B-E-R-E-E-R-E-R-

irreversible tras la
sustitucion VA?

Preop Postop

Emih N el al Crcwlation 1978




Estenosis Area valvular = 1 em?

valvular indice cardiaco bajo (< 3 L/min/m2)
Eli‘jl'tiCE'l Gradiente medio < 40 mm Hg

’

N =136

.

Medidas basales

*Tracto de salida VI ¢

+Volumen de eyeccion
«Gradiente transaortico
sArea valvular
+Resistencia valvular

LOBUTAMINA
(maximo 20 pgfkg/min)

Morin J-J et al. Circulation 2003;108:5319







Liberacion del
peptidonatriuréico
tipo C por €l
endotelio vascular

TTT S = LTI T T T

Liberacion del peptido
natriuréticotipo B

Liberacion del peptido §
natriur ético tipo A
desdelasauriculas

Supresién del sistema
SRAA y Endotelina

Decremento de las
r esistenciasvascular es

| periféricasy Presion

——— —=

ncremento
dediuress

! auricula.

Peptidos Natriuréticos

* Son los antagonistas naturales del
sistema renina-angiotensina-
aldosterona y del sistema nervioso

simpatico.

» Existen dos familias principales:
los péptidos atriales (ANP) y los
ventriculares, de tipo B (BNP).

| También CNP.

 Aumentan en plasma como
respuesta al “estiramiento”
mecanico de las cavidades
cardiacas, pero también en
trastornos edematosos: IR, cirrosis,
en los que aumenta la presion de la




BNP Péptido Cerebral Natriureético

Desdoblamiento enzimatico del pro-BNP

pro-BNP (aal - aal08)

desdoblamiento '
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Aumento de BNP indica el comienzo de sintomas en Estenosis Aortics
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Controles AVA21cm? AVA <l om® AVA <loam?® AVA <1omé
(n=100) (n=15) asintomaticos sintomaticos sintomaticos
(n=16) EF 25000 EF <50%

(n=33) (n=6)

Gerber IL et al. Circulation 2003:107:1884




Estenosis aortica severa

iSintomas? «{ i

~ Esfuerzo (lib)

« Disfuncion sistélica Vi

+ Respuesta hipotensiva con ej.

+ Taquicardia ventricular

* Hiperirofia severa (= 15 mm)

+ Area valvular <0,6 cm?

+ Angiodisplasia de colon

+ Calcificacion moderada o severa
+ incremento V > 0,3 m/ano




Indicaciones de recambio valvular aortico aun en paciente asintomatico

[Disttmcion: sistolica'de veniticulo izadoe
Respuesta hipotensiva al ejercicio
Taquicardias, ventticulanes

Hipertrotia severa (= 15imim

Area valvular (< 0,6 cm) I

Angiodisplasia de colon s

Calcificacion moderada o' severa

Incremento deivelocidad del flujor (doppler > 0,3 m/ano







Asociacion de Iistenosis Valvualar Aortica con

sangrado digestivo por angiodisplasia de colon

Heyde H.C. . Guastrointestinal bleeding inaortic stenosis: NEJMIJ1958

Greenstein R.J. et als 3 Colonic vascular: ectasias: and aoriic: Stenosts.
Coincidence oy casual relationshipsz Ann Thoxac Suxg, 1987

Warkentun 1L S Aortic stenosis and bleeding: gastrointestinal angiodysplasia,
i acquired von Willebrand disease, thellinis  Iancet 1992




Hl factor de Von Willebrand (EvW) normalmente circula como multimeros
homologos, muy grandes,compuestos de subunidades de 259 — ki)

ILadistribucion’de los multimeros puede visualizarse por: electroforesis con gel

de agarosay * western blotting”.lin los pacientes con Estenosist Aortica,el EvW.
esta sometido a un alte estreside cizallamiento cuando atraviesa la valvuila

estenoticaslo que vuelye a los multimeros suceptibles a'la destruccion por:
ADAMTS 13-

Hiresultado es un deficit de multimeros grandes, 1os efectivos desde el punto
de vista hemostatico




Vicentelli A et al. Acquired von
Villebrand Syndrome in Aortic
Stenosis. NEJM 2003:349:343-9

¢ No patient-prosthesis
mismatch

Veon Willebrand Factor High-

£
|
:
|

Before  Dayl  Day?  Moé6




IRela:ci(’)n coil ahomalias deliractorVion Wille_br_ang_i




Hemorragia espontanea
Epixtasis
Equimosis
Menorragia o Metrorragia
Hemorragia gastrointestinal
Hematuria

Gingivorragia

Hemorragia inducida

Extraccion dental

Vincentelli A. et al.: Acquired Von Willebrand Syndrome in Aortic Stenosis  NEJM 2003; 349 : 343-349



Exploracion y IDIagnOSTICO; <= Ausculiacion-

STNIOMATOIOZT]) < —— Ariamncsis:

Venurculoizddo) o

Comorbilidad e Ananinesis-

Sustittte Valvalar mas, idonco




Indicaciones de Tratamiento quirurgico

Sintomaticos

Clase I

Con Eao severa

Eao severa + Cirug Revasc Mioc

Eao severa + Cirug Aortica u otras valvulas

Clase Il a

Est.Ao moderada
+Cirug Revase Mioc. o
+Cirug. Aorta o
+Cirug. Otras valvulas

Asintomaticos

Clase I a

Asintomaticos con Eao severa
+Disfuncion sist VI

+Repuesta hipotensiva ejercicio

Clase II b

Asintomaticos con EAo severa
+Taquicardia Ventricular
+Hipertrofia parietal excesiva
+Area valvular < 0,6 cm?

Clase 111
Asintomaticos Prev. Muerte Subita




Bioprotesis

Protesis Tisulares
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'Percutaneous Valve
Technologies, Inc.,
Fort Lee, NJ, USA

30 mm NulMed Ballopn Catheter
(23 mm maximal anklation size)




Percutaneous Transcatheter Implantation of an Aortic Valve
Prosthesis for Calcific Aortic Stenosis

First Human Case I]--:u:riptiuu
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*Pacientes no pueden ser anticoagulados
*Problemas hemorragicos
*Mujer fértil que desea tener hijos

IRC Hemodialisis

. Fibrilacion
Sinusal .
Auricular

Protesis Mecanica

Pacientes muy jovenes

K

Stentless

Anillo <23 mm & f i
- re e . . » Homoinjerto
Bioprotesis de pericardio {8 . veort 17ada




