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L’Estenosi aòrtica (EAo) és la valvulopatia més comuna i que requereix amb més freqüèn-

cia substitució valvular aòrtica (SVAo) en els països desenvolupats. La substitució valvular  

tant sigui per tècniques quirúrgiques com percutànies és l’únic tractament eficaç i aquest 

tractament està indicat quan hi ha símptomes associats o disfunció ventricular esquerra. 

En els últims anys, els bons resultats de la cirurgia cardíaca així com els significatius aven-

ços de les tècniques percutànies han fet que ens plantegem el recanvi valvular aòrtic en 

fases més precoces de la malaltia, quan el pacient encara està asimptomàtic. Tot i això, la 

decisió entre realitzar una cirurgia precoç versus l’estratègia d’observar i detectar fac-

tors predictius d’esdeveniments (coneguda com “watchful waiting strategy”) és una decisió 

complexa que engloba una valoració global del pacient i continua essent un tema no resolt. 

Idealment, la intervenció s’ha de realitzar just quan el ventricle esquerre inicia un cert 

grau de disfunció però abans que aparegui un dany irreversible. La integració de la clínica, 

l’educació sanitària, l’estratificació del risc quirúrgic, l’anàlisi de l’ecocardiografia i altres 

tècniques d’imatge, la valoració dels biomarcadors i l’evolució dels mateixos en el temps, 

així com la realització i correcte interpretació de l’ecocardiografia d’esforç físic són punts 

bàsics que s’han d’incloure en una programa de maneig de pacients amb estenosi aòrtica 

severa asimptomàtica en Unitats  clíniques especialitzades en malalties valvulars, per 

tal de realitzar una indicació de recanvi valvular en el moment més oportú pel pacient, 

així com establir la indicació de la millor tècnica i abordatge per tal de portar a terme el 

recanvi valvular.

En aquesta tesi doctoral s’ha realitzat un estudi prospectiu dels pacients amb EAo severa 

asimptomàtica atesos en una consulta monogràfica de pacients valvulars de l’Hospital 

Germans Trias i Pujol amb la finalitat de conèixer les característiques i l’evolució d’aquests 

pacients en el nostre mitjà i analitzar els diferents factors predictius d’esdeveniments en 

pacients amb EAo severa asimptomàtica. Hem realitzat un estudi i un seguiment protocol·

litzat dels pacients, que ens ha permès obtenir informació de les característiques clíniques 

d’aquests pacients, de la seva evolució i del seu pronòstic. Així mateix, hem pogut analitzar 

l’aportació de les diferents tècniques diagnòstiques utilitzades. Així, hem observat com 

l’ecocardiografia d’esforç  és una tècnica que ens ajuda en el maneig dels pacients no tan 

sols si es realitza en la valoració inicial d’aquests pacients, sinó també quan es repeteix 

l’estudi al llarg del seguiment. D’altra banda, un enfocament biològic amb l’ús de biomar-

cadors cardíacs ens ha permès detectar pacients de risc de descompensació, fet que ajuda 

a un millor maneig dels pacients amb EAo severa asimptomàtica. En la nostre sèrie de 

pacients amb EAo severa asimptomàtica no només el valor inicial de Hs-TnT comporta 

un major risc d’esdeveniment a l’any de seguiment sinó que un increment >20% del valor 

de Hs-TnT als 6 mesos, multiplica per 8 el risc d’esdeveniment a l’any de seguiment, in-

dependentment del valor obtingut en l’analítica inicial.  Amb la mateixa idea, hem iniciat 

RESUM DE LA TESI DOCTORAL
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un estudi que posa els fonaments per seguir una línia d’investigació de l’aportació de la 

proteòmica en el maneig d’aquests pacients.

Tota l’experiència i informació obtinguda ens permetrà determinar millor el moment per 

indicar el recanvi valvular dels nostres pacients abans que apareguin canvis irreversibles 

del ventricle esquerre.
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Aortic stenosis (AoS) is the most frequent valve pathology in the developed world and the 

one that most frequently requires aortic valve replacement (AoVR). Valve replacement, 

either surgical or percutaneous, is the only effective treatment and is indicated in the 

presence of associated symptoms or left ventricular dysfunction.

In the last years, the good results achieved in heart surgery and the significant advances 

made in percutaneous techniques have allowed aortic valve replacement to be considered 

at an earlier stage of the disease, when the patient still has no symptoms. However, early 

surgery vs. event predictive factor observation and detection (the “watchful waiting” stra-

tegy) is a complex decision requiring global patient assessment, and it remains unresolved. 

Ideally, the surgical procedure should be carried out as soon as the left ventricle begins 

to present a certain degree of dysfunction, before irreversible damage occurs. Clinical 

data integration, healthcare education, surgical risk stratification, echocardiography eva-

luation and analysis of other imaging techniques, biomarker assessment and biomarker 

evolution with time, and a correct interpretation of physical activity echocardiography 

are key points to be included in asymptomatic severe aortic stenosis patient management 

programs in clinical facilities specialized in valve pathologies. This allows valve replace-

ment to be indicated in the most timely fashion possible for the patient, as well as the best 

technique and approach for valve replacement purposes to be established.

As part of this PhD thesis, a prospective study of asymptomatic severe AoS patients from 

a specialized valve patient consultation at Germans Trias i Pujol Hospital was carried out. 

The objective was to analyze the characteristics and evolution of these patients in our 

environment and assess event predictive factors in asymptomatic severe AoS patients. 

A protocolized patient study and follow-up was performed, which provided significant 

information on patients’ clinical characteristics, evolution, and prognosis. In addition, the 

contribution of the various diagnostic techniques used was also analyzed. Physical activity 

echocardiography proved to be helpful in terms of patient management, not only if carried 

out at baseline assessment, but also when repeated throughout follow-up. Moreover, a bi-

ological approach with the use of cardiac markers allowed decompensation risk patients to 

be detected, which translated into better asymptomatic severe AoS patient management. 

In our series of asymptomatic severe AoS patients, not only did Hs-TNT baseline levels lead 

to a higher event risk after one-year follow-up, but also >20% increases in Hs-TNT levels 

after six months multiplied event risk after one-year follow-up by 8, regardless of baseline 

levels. With the same idea in mind, another study was set up in order to lay the foundations 

of a new research line on proteomics contribution in the management of these patients.

The experience and information gathered will allow the best time for valve replacement 

indication to be determined before left ventricular irreversible changes occur.

SUMMARY OF THE DOCTORAL THESIS



TESI DOCTORAL / 202016



17

1.1. Estenosi valvular aòrtica

L’estenosi valvular aòrtica (EAo) afecta al 5% de la població adulta més gran de 65 anys(1) 

i a més del 10% de la població de més de 80 anys(2). L’EAo és la valvulopatia més comuna 

i la que requereix amb més freqüència substitució valvular aòrtica (SVAo) en els països 

desenvolupats. La prevalença de l’EAo s’incrementarà de manera significativa en els prò-

xims anys en relació a l’envelliment de la població(3). 

L’EAo es caracteritza per un progressiu engruiximent , fibrosi i calcificació de les sigmoi-

dees de la vàlvula aòrtica amb una progressiva reducció de la mobilitat de les sigmoidees 

i la conseqüent obstrucció de l’obertura valvular. La presència d’EAo  implica una sobre-

càrrega de pressió (augment de la post-càrrega) que incrementa l’estrès sobre la paret del 

ventricle esquerre amb la conseqüent hipertròfia ventricular esquerra (HVE) i augment 

de la pressió telediastòlica (PTDVE); aquest increment de la PTDVE produeix isquèmia 

subendocàrdica, fibrosi i altera la contractilitat, tot i que la fracció d’ejecció (FE) global 

encara estigui preservada(4–6).

L’EAo és una malaltia crònica i progressiva, on els símptomes (angina, síncope, dispnea) ra-

rament apareixen si l’EAo no és severa. Segons les guies de practica clinica(7,8), es defineix 

EAo severa d’elevat flux i elevat gradient quan l’àrea valvular és <1cm2, la velocitat màxima 

transvalvular és >4.0 metres/segon i/o el gradient mitjà transvalvular és >40 mmHg.

A dia d’avui no existeix cap tractament que hagi demostrat ser eficaç en reduir o rever-

tir la progressiva estenosi valvular(9) i l’únic tractament és la SVAo, ja sigui  mitjançant 

tècniques quirúrgiques com percutànies (10–12). La SVAo s’ha de realitzar quan els riscs 

de la malaltia (risc de mort sobtada o disfunció ventricular irreversible amb insuficiència 

cardíaca) superi els riscs de la substitució valvular (risc del procediment, possibles com-

plicacions de les pròtesis valvulars i potencial requeriment de nova intervenció). 

L’aparició de símptomes (angina, insuficiència cardíaca o síncope) comporta mal pronòstic 

en els pacients amb EAo severa, amb una disminució marcada de la supervivència (15-50% 

a 5 anys)(13,14) i en aquests casos simptomàtics està ben establert a les guies de pràctica 

clínica la indicació de cirurgia de substitució valvular aòrtica (SVA), així com també en pa-

cients amb EAo severa que han de ser sotmesos a cirurgia de revascularització coronària, 

cirurgia d’aorta ascendent o cirurgia d’altra valvulopatia, i en els pacients amb disfunció 

ventricular(7,8).

Donat que l’aparició de símptomes comporta un descens molt marcat de la supervivència, 

que els pacients asimptomàtics no estan exempts del risc de mort sobtada, i davant dels 

1. INTRODUCCIÓ
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bons resultats de la cirurgia cardíaca, en els darrers anys es pot indicar recanvi valvular 

aòrtica en fase mes precoç de la malaltia quan el pacient encara esta asimptomàtic. Tal i 

com indiquen les guies de pràctica clínica(7,8) la cirurgia de recanvi valvular no està indi-

cada en tots els pacients amb EAo asimptomàtica, sinó en aquells que presenten factors 

marcadors de mal pronòstic. En aquesta línea, en els últims anys múltiples estudis estan 

buscant nous marcadors de mal pronòstic en pacients amb EAo severa asimptomàtics. 

El maneig dels pacients amb EAo severa asimptomàtica, en particular la decisió entre 

realitzar una cirurgia precoç versus l’estratègia de d’observar i detectar factors predic-

tius d’esdeveniments (coneguda com “watchful waiting strategy”) continua essent punt de 

debat (15,16).

1.2. Diagnòstic

La majoria de pacients amb EAo es diagnostiquen arran de l’auscultació d’un buf cardíac o 

després de la realització d’una Ecocardiografia transtoràcica (ETT) per una altra indicació. 

Les dades de l’exploració física són específiques però no sensibles per establir  la severitat 

de l’EAo. Les troballes clàssiques són la presència d’un buf sistòlic irradiat a caròtides, que 

pot esborrar el segon to cardíac segons el grau de severitat. La realització d’una ETT està 

indicada per completar l’estudi de buf sistòlic no conegut, història de vàlvula bicúspide o 

símptomes suggestius d’EAo severa. 

L’ETT és l’exploració d’elecció per tal d’establir el diagnòstic d’EAo, valorar l’etiologia i 

quantificar el grau de severitat. En la majoria de pacients el grau de severitat es pot establir 

mitjançant la valoració amb Doppler al mesurar la Velocitat màxima aòrtica (Vmax), el 

gradient mitjà i l’àrea per l’equació de continuïtat,  tal i com s’estableix en les guies de 

l’Associació Europea d’Ecocardiografia(17) . L’estudi Doppler pot magnificar o infraestimar 

la velocitat aòrtica i el grau de severitat en alguns pacients, per tant, cal una avaluació 

clínica que inclogui anamnesi i exploració física, així com la valoració d’altres exploracions. 

L’ETT permet valorar la resposta del ventricle esquerre a l’EAo, així com la repercussió de 

l’EAo en el conjunt de la valoració cardiovascular. 

El paràmetres descrits per quantificar la severitat de l’EAo(17) en esclerosi valvular aòr-

tica, estenosi lleugera, moderada i severa es descriuen a la taula 1.
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Esclerosi aòrtica Lleugera Moderada Severa

Velocitat aòrtica (m/s) ≤ 2,5 2,6-2,9 3,0-4,0 ≥ 4,0

Gradient mitjà (mmHg) <20 20-40 ≥ 40

Àrea valvular (cm2) > 1,5 1,0-1,5 < 1,0

Àrea indexada (cm2/m2) > 0,85 0,60-0,85 <0,6

Ratio velocitat * > 0,50 0,25-0,50 < 0,25

Taula 1: Paràmetres ecocardiogràfics per quantificar la severitat de l’EAo.

*Ratio Velocitat = Velocitat TSVE / Velocitat aòrtica

Les guies Europees de Cardiologia(7) defineixen diferents tipus d’EAo severa que cal 

conèixer, doncs presenten diferències en el maneig i tractament

•	 Estenosi aòrtica severa d’elevat gradient: Vmàx aòrtica > 4 m/s, gradient mitjà > 40 mmHg 

i àrea valvular estimada per l’equació de continuïtat < 1 cm2, tant si la funció ventricular 

és normal com deprimida.

•	 Estenosi aòrtica severa de baix flux , baix gradient i fracció d’ejecció reduïda: Vmàx aòrtica < 

4 m/s, Gradient mitjà  < 40 mmHg, àrea valvular < 1 cm2 , volum batec < 35 ml/m2 i  FE 

< 50%(18,19). 

Per completar la valoració es recomana la pràctica d’un estudi amb Ecocardiografia 

d’estrès farmacològic amb Dobutamina per tal de descartar pseudoestenosi i valorar 

reserva contràctil per la importància que té en el pronòstic d’aquests pacients.

•	 Estenosi aòrtica de baix flux , baix gradient i fracció d’ejecció conservada: Vmàx aòrtica < 4 

m/s, Gradient mitjà < 40 mmHg, volum batec < 35 ml/m2 , àrea < 1 cm2(20,21) i FE > 50%. 

Per tal de confirmar el diagnòstic cal realitzar un revisió metòdica de les dades d’imatge, 

així com una valoració clínica del cas(22–24).
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Les Guies Americanes de Malaltia Valvular(8,25), defineixen diferents estadis de la ma-

laltia valvular en funció de la severitat de la mateixa i de l’estat simptomàtic del pacient 

(Taula 2).

1.3. Estratificació del risc dels pacients amb Estenosi aòrtica severa 
asimptomàtica

En el maneig dels pacients amb EAo severa asimptomàtica amb bona funció ventricular, 

les guies de pràctica clínica(7) aconsellen com a opció segura el control evolutiu (“watchful 
waiting strategy”) d’aquests pacients i realitzar seguiment clínic i ecocardiogràfic. Des-

taquen la importància de detectar factors predictius d’esdeveniments per tal de poder 

plantejar l’opció de recanvi valvular aòrtic de manera precoç en els pacients amb baix risc 

quirúrgic que presentin indicadors de risc d’esdeveniments.

Els principals factors predictius d’esdeveniments dels pacients amb EAo severa asimpto-

màtica amb bona funció ventricular inclouen característiques clíniques(13) (edat i presèn-

cia de factors de risc cardiovasculars), paràmetres ecocardiogràfics (calcificació aòrtica, 

pic màxim de velocitat aòrtica, FE del ventricle esquerre, progressió de la severitat de 

l’estenosi aòrtica, increment del gradient mitjà > 20 mmHg en l’ecocardiografia d’esforç, 

hipertròfia ventricular excessiva, alteració del strain longitudinal i hipertensió pulmonar)

(13,26–30) , nivells de biomarcadors(31,32) (elevació del nivell en plasma dels pèptids na-

triurètics) i presència de fibrosi detectada per ressonància magnètica nuclear (RMN)(33).

Taula 2: Estadis de la malaltia cardíaca valvular. Guies Americanes de Malaltia Valvular.

Estadi Definició Descripció

A Amb risc
Pacients amb factors de risc per desenvolupar malaltia cardíaca 
valvular

B Progressió
Pacients amb malaltia cardíaca en progressió (valvulopatia 
lleugera a moderada i asimptomàtic)

C
Sever 
asimptomàtic

Pacients asimptomàtics amb criteris de malaltia cardíaca valvular 
severa
C1: Pacients asimptomàtic amb malaltia cardíaca valvular severa 
en el que tant el ventricle dret com l’esquerra està compensat.
C2: Pacients asimptomàtic amb malaltia cardíaca valvular severa 
amb descompensació del ventricle dret o esquerre.

D
Sever 
simptomàtic

Pacients amb malaltia cardíaca valvular que presenten símptomes 
atribuïble a la malaltia cardíaca valvular
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A continuació es mostra una revisió dels diferents factors predictius d’esdeveniments a 

valorar en els pacients amb EAo severa asimptomàtica.

1.3.1. Característiques clíniques

Diferents variables clíniques com l’edat, sexe masculí, presència de factors de risc cardi-

ovascular (Hipertensió arterial, Diabetes Mellitus, xifres elevades de colesterol) i insufi-

ciència renal s’han descrit com a factors associats a esdeveniments en els pacients amb 

EAo severa asimptomàtica(14). 

Rosenhek et al. van publicar un estudi en el que valoraven 128 pacients consecutius amb 

EAo severa asimptomàtica i van descriure com l’edat superior a 50 anys, la presència de 

Diabetes Mellitus i la malaltia coronària associada eren factors predictius d’esdeveni-

ments en aquests pacients. A l’hora d’analitzar els factors clínics, en l’anàlisi multivariable 

únicament l’edat superior a 50 anys es va mostrar com factor predictiu de mal pronòs-

tic(13) (Figura 1).

Figura 1: Corba de Kaplan -Meier que mostra la supervivència de 33 pacients amb edat < 50 anys 

camparat amb la supervivència de 93 pacients > 50 anys (Rosenhek, NEJM 200)
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 Un estudi més recent on es valora l’evolució de pacients amb EAo severa 

asimptomàtica, no ha mostrat diferències en la taxa d’esdeveniments segons el sexe, 

presència d’hipertensió arterial, xifres elevades de colesterol o Diabetis Mellitus  però 
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Un estudi més recent on es valora l’evolució de pacients amb EAo severa asimptomàtica, 

no ha mostrat diferències en la taxa d’esdeveniments segons el sexe, presència d’hiper-

tensió arterial, xifres elevades de colesterol o Diabetis Mellitus  però mostra una taxa su-

perior d’esdeveniments en els pacients amb edat ≥ 70 anys(34). (figura 2). Aquests autors 

plantegen que en pacients amb edat avançada i estenosi aòrtica severa asimptomàtica, els 

símptomes lleus poden ser difícils de detectar, sobretot quan la mobilitat està afectada i, 

donat que la taxa d’esdeveniments és més alta en pacients amb més edat, recolzen l’opció 

de realitzar recanvi valvular precoç en pacients amb més edat, sempre que el risc del 

procediment sigui baix. En la mateixa línea, Kushiyama et al han publicat recentment un 

estudi on mostren que l’estratègia de realitzar una cirurgia precoç beneficia sobretot als 

pacients més grans de 75 anys (35).

Figura 2: Corbes de Kaplan - Meier de supervivència lliure d’esdeveniments en pacients de 70-80 

anys (línea vermella), pacients > 80 anys (línea blava) i pacients < 70 anys (línea verda) (2017, 

JACC Imaging, Zilberszac)

Malgrat  tot, cap variable clínica es recull en les guies de pràctica clínica com a factor 

indicatiu de recanvi valvular en els pacients amb EAo severa asimptomàtica(7,8).
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1.3.2. Dades ecocardiogràfiques

L’ecocardiografia és l’eina diagnòstica bàsica per valorar l’etiologia, severitat de l’EAo, 

funció ventricular  i alhora proporciona dades que aporten informació del pronòstic  com 

la funció ventricular, la velocitat màxima aòrtica, el gradient mitjà , àrea valvular i/o hiper-

tensió pulmonar.

El punt inicial per l’avaluació de la funció sistòlica en pacients amb EAo severa és el càlcul 

de la Fracció d’ejecció (FE) per Ecocardiografia bidimensional pel mètode de Simpson 

biplanar i si és possible per tècniques de 3D. La FE del ventricle esquerre té importància 

en el pronòstic dels pacients amb EAo i és puntal en la pràctica clínica per tal d’indicar el 

recanvi valvular. La reducció de la fracció d’ejecció del ventricle esquerre  detectada per 

ecocardiografia és una indicació I, nivell d’evidència C de les guies de pràctica clínica(7) 

(veure Annexes, Recomanacions de Guies clíniques). Malgrat que el risc de mortalitat 

perioperatòria és més gran en pacients amb EAo severa i disfunció ventricular, el pronòstic 

d’aquests pacients si no es realitza el recanvi valvular és molt dolent(36,37) .  

Actualment la FE del ventricle esquerre < 50% es considera el llindar apropiat per definir la 

disfunció sistòlica per indicar recanvi valvular en pacients amb EAo severa asimptomàtics. 

No obstant això, el registre HAVEC mostra com pacients amb FE entre el 50% i 59% pre-

senten pitjor evolució i major evolució a insuficiència cardíaca comparat amb els pacients 

amb FE > 60% (supervivència als 4 anys: 68±4% vs 87±2% en aquells pacients amb FE 

< 60% vs FE ≥60%, respectivament ; p< 0.05), fins i tot després del recanvi valvular(21) 

(figura 3). Aquestes dades reforcen altres estudis retrospectius(38,39) i donen evidència 

per plantejar en els pacients amb EAo severa canviar el llindar per considerar disfunció 

ventricular de FE < 50% a FE < 60%.
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Figura 3: Corbes de Kaplan - Meier de supervivències segons la FE del ventricle esquerre (Lancel-

lotti, Jama 2018)

L’EAo severa es caracteritza per una sobrecàrrega de pressió per al ventricle esquerre, 

fet que comporta el desenvolupament d’hipertròfia ventricular i compromís en la reserva 

del flux coronari(40) . Aquestes alteracions poden causar isquèmia subendocàrdica en 

absència de malaltia coronària i pot afectar progressivament la contractilitat tot i que 

la FE global encara estigui preservada. Amb ecocardiografia, existeixen nous mètodes 

de valoració de la funció ventricular que permeten determinar disfunció ventricular “la-

tent” en fases més precoces i menys influenciades per paràmetres hemodinàmics de pre/

postcarrega; d’aquests mètodes, un dels més utilitzats a l’actualitat es l’Speckle Tracking, 

essent l’Strain longitudinal global per Speckle Tracking un dels paràmetres més reproduïbles 

amb valors de normalitat establerts, i el qual s’ha demostrat que es correlaciona bé amb 

el grau de fibrosi miocàrdica i aporta informació del pronòstic en els pacients amb EAo 

severa (29,41,42). Així doncs, l’avaluació de la deformació del ventricle esquerre detecta 

de manera més precoç els canvis en la funció ventricular i permet una millor comprensió 

de la progressió a la insuficiència cardíaca en els pacients amb EAo severa. 

Vollema et al. han publicat un estudi amb pacients amb EAo severa i FE > 50% en el que 

mostren que la disfunció miocàrdica subclínica detectada amb Strain longitudinal s’asso-

cia a un augment del risc de presentar símptomes i de requerir recanvi valvular aòrtic 

(Figura 4)(43).
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Figura 4: Corbes de Kaplan - Meier  que mostren les taxes de desemvolupar símptomes en funció 

del valor de Strain longitudinal del ventricle esquerre (LV GLS) fos > 18.2% (línea groga) o ≤ 18.2% 

(línea blava).

Així doncs, diferents estudis han mostrat com els paràmetres d’Strain longitudinal avaluats 

per imatge Doppler tissular (TDI) està disminuïts de manera significativa en els pacients 

amb EAo severa i FE conservada, amb implicació en el pronòstic dels pacients. D’altra 

banda aquests paràmetres milloren després del recanvi valvular aòrtic i ho fan de manera 

més precoç que no pas els canvis en la massa ventricular o en la FE , el que suggereix una 

cert grau de dependència amb la post-càrrega(44–46). 

Aquestes dades donen suport a mesurar en la pràctica clínica, de manera sistemàtica 

l’Strain longitudinal en els pacients amb EAo severa asimptomàtica i FE conservada. Estudis 

futurs han d’establir els llindars i el paper de l’Strain longitudinal en la presa de decisions 

en aquests pacients.

La presència de calcificació aòrtica combinada amb la ràpida progressió de la severitat de 

l’EAo definida com un increment de la velocitat màxima aòrtica > 0.3 m/s anual, identifica 

pacients d’elevat risc en els quals es pot plantejar la cirurgia electiva malgrat no presen-

tar símptomes(7,13). Aquesta indicació es basa en dades observacionals, i requereix la 

realització d’estudis ecocardiogràfics d’elevada qualitat per tal de poder determinar amb 

confiança el grau de progressió de l’EAo.

El major grau de velocitat màxima aòrtica és un factor que prediu esdeveniments en el 

pacients amb EAo severa asimptomàtica(14). Rosenhek et al, van mostrar en un estudi 
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prospectiu que aquells pacients amb una molt severa EAo tenen pitjor pronòstic, amb 

una elevada taxa d’esdeveniments per un ràpid deteriorament funcional(26).  Així, van 

mostrar com els pacients amb velocitat màxima transvalvular aòrtica > 5 m/s presentaven 

una major taxa d’esdeveniments, que encara era més marcada en aquells pacients amb 

velocitat màxima transvalvular aòrtica > 5.5 m/s. Aquests pacients amb molt severa EAo 

(definit com Vmàx aòrtica > 5 m/s)  presentaven una supervivència lliure d’esdeveniments 

del 44%, 25%, 11% i 4% a 1, 2, 3 i 4 anys de seguiment respectivament, comparat amb 

el 76%, 43%, 33% i 17% en els pacients a velocitat màxima transvalvular aòrtica entre 

5 i 5.5 m/s. (figura 5). Estudis més recents recolzen l’evidència que la velocitat màxima 

transvalvular aòrtica > 5 m/s és un factors predictiu independent d’esdeveniments en 

pacients amb EAo severa asimptomàtica(21,47,48) . Les guies Europees de pràctica clínica 

recullen com a indicació de recanvi valvular en pacients asimptomàtics la presència de 

velocitat màxima transvalvular aòrtica > 5.5 m/s (indicació IIa, nivell d’evidència C)(7), 

mentre que les guies de la Societat Americana de Cardiologia ja indiquen plantejar el 

recanvi en aquell pacients amb velocitat màxima > 5 m/s (Indicació IIa, nivell d’evidència 

B)(8) (veure Annexes, Recomanacions de Guies clíniques).

Figura 5: Corbes de Kaplan - Meier de taxa lliure d’esdeveniments segons el pic de velocitat 

màxima aòrtica (Rosenhek, Circulation 2010)
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 Una massa ventricular excessivament elevada  (definida com una 10% superior 

a l’esperada per talla, pes, sexe) s’ associa a un increment de taxa  d’esdeveniments en 
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Una massa ventricular excessivament elevada  (definida com una 10% superior a l’espe-

rada per talla, pes, sexe) s’associa a un increment de taxa  d’esdeveniments en pacients 

amb EAo severa asimptomàtica(28), però actualment aquesta dada ja no es recull com 

indicació per plantejar recanvi en  les guies de pràctica clínica. 

La hipertensió pulmonar sistòlica (HTPul) és freqüent en els pacients amb EAo severa i 

s’associa a un increment dels esdeveniments adversos i una menor supervivència als 5 

anys del recanvi valvular aòrtic(30,49).

La disfunció diastòlica del ventricle esquerre és una de las primeres conseqüències de la 

presència de hipertròfia ventricular esquerra i de la fibrosi del miocardi que presenten 

els pacients amb EAo. Malgrat que la disfunció diastòlica del ventricle esquerre és un 

marcador molt sensible dels canvis del miocardi, és poc específic i a dia d’avui la seva 

alteració no es contempla com un punt a valorar a l’hora de decidir el moment d’indicar el 

recanvi valvular. La disfunció diastòlica està associada amb un increment de la mortalitat, 

empitjora amb el remodelat progressiu del miocardi associat a l’EAo i millora gradualment 

després del recanvi valvular(50,51). La presència de pressions endocavitàries elevades 

mesurat per dades ecocardiogràfiques, s’ha descrit com a factor predictiu de mortalitat 

en pacients amb EAo severa sotmesos a recanvi valvular(52,53).

La funció del ventricle dret s’ha descrit com un factor predictiu de mortalitat en pacients 

amb EAo severa. Així, Bohbot et al., han descrit com un valor de TAPSE < 17 mm en el 

moment del diagnòstic d’EAo  és un marcador de mal pronòstic tant en el pacients en els 

que es va realitzar un maneig conservador com en els que es va realitzar recanvi valvular 

precoç (definit com dins els tres mesos després del diagnòstic)(54).

Recentment, s’ha descrit una nova classificació de pacients amb EAo severa sotmesos 

a recanvi valvular en funció de l’estat cardíac extra-valvular tant a nivell anatòmic com 

funcional, dades que s’extreuen de l’estudi ecocardiogràfic transtoràcic. En aquest es-

tudi s’analitzen 1661 pacients amb EAo severa sotmesos a recanvi valvular quirúrgic o 

percutani en l’estudi PARTNER 2 i es classifiquen segons l’afectació cardíaca prèvia al 

recanvi valvular en: estadi 0 , no afectació cardíaca;  estadi 1 , dany miocardíac; estadi 2, 
dany mitral i auricular, estadi 3, dany vascular pulmonar o vàlvula tricuspíde i estadi 4, dany 

en el ventricle dret(55). A l’any de seguiment la mortalitat era significativament diferent 

segons l’estadi evolutiu de la malaltia (figura 6). Un estudi multicèntric ha validat la utilitat 

d’aquesta nova classificació alhora d’estratificar el risc en pacients amb EAo moderada o 

severa asimptomàtics i es proposa com una nova eina que pot ajudar a identificar els pa-

cients amb EAo asimptomàtica que es puguin beneficiar d’un recanvi valvular precoç(56). 

Els autors suggereixen que en els pacients amb EAo severa amb un estadi ≥ 2 es podria 

considerar com a marcador per indicar un recanvi valvular precoç.
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Figura 6: Estratificació cardíaca dels pacients amb EAo segons l’extensió del dany cardíac. 

(Généreux et al, european Heart Journal 2017)

1.3.3. Test d’exercici

Està universalment acceptat que la presència de símptomes (angina, insuficiència cardíaca 

o síncope) comporta mal pronòstic en els pacients amb EAo severa, amb una disminució 

marcada de la supervivència (15-50% a 5 anys) i en aquests casos simptomàtics està ben 

establert a les guies de pràctica clínica la indicació de cirurgia de substitució valvular 

aòrtica (7,8) . Això va ser descrit per primer cop per Braunwald i Ross l’any 1968 (57) i 

continua essent la base i punt de referència pel maneig dels pacients amb EAo severa, 

tot i haver canviat de forma significativa les dades demogràfiques del pacients amb EAo 

severa, ja que ara l’etiologia més freqüent és la degenerativa i no la reumàtica. Així doncs, 

avui en dia es tracta en gran majoria de pacients octogenaris i fins i tot nonagenaris amb 

comorbiditat associada en els que la discriminació de símptomes atribuïble a l’EAo  encara 

pot ser més difícil.

Molts pacients refereixen estar asimptomàtics en la seva activitat diària sovint per un pro-

cés inconscient adaptatiu que fa limitar la intensitat de l’exercici realitzat per tal d’evitar 

l’aparició de símptomes. A la pràctica clínica aproximadament el 50% dels pacients amb 

EAo severa refereixen estar asimptomàtics en el moment del diagnòstic(14,58,59).  El 

test d’exercici s’ha demostrat com una eina útil per desemmascarar símptomes en molts 

pacients, és una tècnica segura quan es realitza en pacients estables(60–62) i es recomana 

realitzar-la en la valoració dels pacients amb EAo severa asimptomàtica(7) (Figura 7). 

Malgrat això, no es descriu en les guies de pràctica clínica cada quan repetir-la durant el 

seguiment dels pacients amb EAo severa asimptomàtica.
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L’Ecocardiografia d’estrès físic es pot realitzar en cinta rodant mitjançant protocol de 

Bruce o Bruce modificat o mitjançant exercici físic amb bicicleta,  que si es combina amb 

ecocardiografia s’acostuma a realitzar en decúbit supí.

Les contraindicacions per realitzar el test d’exercici són: (1) indicació establerta de SVAo, 

(2) hipertensió arterial no controlada, (3) arrítmies simptomàtiques o amb repercussió 

hemodinàmica i (4) incapacitat per realitzar el test d’exercici per limitacions ortopèdiques 

o discapacitats globals. Aproximadament, el 15% dels pacients amb EAo severa asimpto-

màtica no són capaços de realitzar correctament la prova d’esforç(63).

Figura 7: Algoritme de la Societat Europea de Cardiologia pel maneig dels pacients amb 

EAo severa.
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La metodologia de realització del test d’exercici així com la interpretació del 

mateix varia molt segons l’estudi analitzat(64).  Els criteris per considerar un estudi 
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La metodologia de realització del test d’exercici així com la interpretació del mateix varia 

molt segons l’estudi analitzat(64).  Els criteris per considerar un estudi positiu inclo-

uen(62): (1) símptomes atribuïbles a l’EAo durant el test d’exercici, (2) caiguda o insuficient 

increment de la TA durant l’esforç, (3) arítmies ventriculars i (4) descens del segment ST a 

l’electrocardiograma. Malgrat això, la majoria d’experts no consideren que les alteracions 

de l’electrocardiograma de forma aïllada siguin suficients per considerar com a positiu el 

test d’exercici  ja que la presència d’hipertròfia ventricular associada, resta especificitat 

a l’hora d’interpretar l’electrocardiograma. Per aquest motiu actualment no s’inclou com 

a criteri de recanvi valvular en el pacients amb EAo severa.

Les guies de la Societat Europea de Cardiologia (ESC)(7) recomanen la cirurgia en pacients 

que presenten clínica atribuïble a l’EAo durant el test d’exercici (Classe I, nivell d’evidència 

C) o en pacients amb una resposta anòmala de la pressió arterial amb descens de la matei-

xa durant l’esforç (Classe IIa, nivell d’evidència C). Aquestes recomanacions es basen en 

estudis observacionals que demostren que la presència de clínica en el test d’exercici és 

un bon predictiu de mort sobtada o aparició de clínica durant el seguiment(65,66) (Figura 

8) (veure Annexes, Recomanacions de Guies clíniques).

Figura 8: Corbes de supervivència de Kaplan - Meier per valorar la supervivència lliure de símp-

tomes als 12 mesos de seguiment en relació a la presència de símptomes en la prova d’esforç 

(p<0.0001) (Das, European Heart Journal 2005)
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Figura 8: Corbes de supervivència de Kaplan - Meier per valorar la supervivència lliure de símptomes 

als 12 mesos de seguiment en relació a la presència de símptomes en la prova d'esforç (p<0.0001) 

(Das, European Heart Journal 2005) 

 

 

La incidència d’un test d’exercici  positiu varia segons els estudis entre el 15% i 

el 65%(64). Malgrat la variabilitat dels estudis, una metanàlisi publicada(60) l’any 2009 

demostra que el test d’exercici té un bon valor predictiu negatiu en l’aparició 

d’esdeveniments cardiovasculars (79%), mentre que el valor predictiu positiu és més 

modest (66%). 

El test d’exercici complementat amb la pràctica d’ecocardiografia prèvia i durant 

o en el post-esforç (Ecocardiografia d’estrès físic) permet completar la valoració dels 

pacients amb EAo severa asimptomàtica(27,67,68) . L’ETT es pot fer al finalitzar 

l’exercici en la cinta rodant o durant l’exercici si aquest  realitza en bicicleta en decubit 

supí.  Un increment del gradient mitjà  transvalvular aòrtic superior a 18 o 20 mmHg 

durant l’esforç i la manca d’increment del volum batec o de la fracció d’ejecció durant 

l’exercici, s’han descrit com factors predictiu d’esdeveniments en pacients amb EAo 

severa(67–69). La presència d’hipertensió pulmonar severa (HTPul) durant l’esforç 

(definida con PAPulmonar sistòlica superiors a 60 mmHg) s’ha associat a més 
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La incidència d’un test d’exercici  positiu varia segons els estudis entre el 15% i el 65%(64). 

Malgrat la variabilitat dels estudis, una metanàlisi publicada(60) l’any 2009 demostra que 

el test d’exercici té un bon valor predictiu negatiu en l’aparició d’esdeveniments cardio-

vasculars (79%), mentre que el valor predictiu positiu és més modest (66%).

El test d’exercici complementat amb la pràctica d’ecocardiografia prèvia i durant o en el 

post-esforç (Ecocardiografia d’estrès físic) permet completar la valoració dels pacients 

amb EAo severa asimptomàtica(27,67,68) . L’ETT es pot fer al finalitzar l’exercici en la 

cinta rodant o durant l’exercici si aquest  realitza en bicicleta en decubit supí.  Un incre-

ment del gradient mitjà  transvalvular aòrtic superior a 18 o 20 mmHg durant l’esforç i la 

manca d’increment del volum batec o de la fracció d’ejecció durant l’exercici, s’han descrit 

com factors predictiu d’esdeveniments en pacients amb EAo severa(67–69). La presència 

d’hipertensió pulmonar severa (HTPul) durant l’esforç (definida con PAPulmonar sistòlica 

superiors a 60 mmHg) s’ha associat a més esdeveniments cardiovasculars als dos anys de 

seguiments(70). Mentre que la HTPul severa s’ha mostrat com un fort factor predictiu 

de pitjor pronòstic en els pacients amb EAo severa sotmesos a recanvi valvular aòrtic i 

sovint està associada a la presencia de símptomes, la HTPul durant l’exercici representa 

una etapa anterior de la malaltia, que podria comportar indicar el recanvi valvular abans 

que s’instauri una HTPul crònica.

El deteriorament de l’strain global longitudinal en pacients amb EAo severa asimptomàtica, 

reflecteix disfunció dels cardiomiòcits secundària al remodelatge concèntric i a la fibrosi 

miocàrdica(71,72). Recentment, s’ha descrit que la magnitud  dels canvis  de l’strain in-

duïts per l’esforç, és un predictiu de reserva contràctil reduïda però no s’ha demostrat 

implicació en la presencia d’esdeveniments durant el seguiment i per tant cal estudis que 

confirmin aquesta hipòtesi(73).

Una limitació inherent a la prova d’esforç és que la presència de símptomes durant l’esforç 

no són específics de l’EAo i poden ser secundaris a malaltia coronària o processos no 

cardíacs , com malaltia pulmonar obstructiva crònica. Complementar la prova d’esforç 

amb imatge ecocardiogràfica pot ajudar a discernir la causa de la simptomatologia.

En resum, aproximadament la meitat dels pacients amb EAo severa no presenten símpto-

mes en el moment del diagnòstic. La pràctica de la prova d’esforç és útil per identificar el 

pacients que realment estan asimptomàtics i per tant la seva pràctica està ben establerta 

en el maneig d’aquests pacients. Completar el test d’exercici amb l’ecocardiografia permet 

valorar paràmetres fisiològics que incrementen el valor i la informació que s’extrau de la 

pràctica de la prova d’esforç en pacients amb EAo severa asimptomàtica. Tot i això, calen 

més estudis per tal de mostrar la utilitat  i el valor predictiu de la pràctica d’ecocardiografia 

durant la prova d’esforç i la utilitat de repetir l’estudi durant el seguiment dels pacients.
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1.3.4. CardioRMN

El paper de la CardioRMN en la cardiologia ha incrementat en els últims anys. La CardioR-

MN  ofereix l’avantatge de combinar diferents paràmetres i així realitzar una avaluació 

anatòmica, funcional i una caracterització detallada dels teixits tous. De fet, la capacitat 

de la cardioRMN per identificar, quantificar i discriminar entre malalties del miocardi és 

superior a altres tècniques d’imatge. Això té importància en els pacients amb EAo ja que 

permet conèixer l’estat de salut del miocardi i alhora valorar la funció ventricular. 

Estudis histològics han suggerit que la fibrosi del miocardi i la mort cel·lular són dos fac-

tors importants en el procés de descompensació dels pacients amb EAo severa asimp-

tomàtica(74,75). La fibrosi miocàrdica es pot detectar mitjançant l’ús de RMN i aquest 

paràmetre s’ha descrit com un marcador precoç i objectiu de descompensació en pacients 

amb EAo severa asimptomàtica i és a dia d’avui, l’ús més valorat de la CardioRMN en els 

pacients amb EAo.

En els pacients amb EAo , la reducció progressiva de l’obertura valvular provoca una so-

brecàrrega de pressió del ventricle esquerre que desencadena una resposta d’hipertròfia 

ventricular que manté l’estrès de paret i alhora manté la funció ventricular durant anys. 

Amb el temps, aquest procés es descompensa, fet que comporta insuficiència cardíaca. 

Aquesta evolució és complexa però està estretament relacionada amb l’aparició de fibrosi, 

lesió de miòcits, mort cel·lular i remodelatge de la matriu extracel·lular amb degradació de 

la seva estructura. Per tant, la presència de fibrosi miocàrdica té conseqüències funcionals 

i és clau en el procés que condueix a la descompensació del ventricle esquerre. 

S’han descrit dos patrons diferents de fibrosi miocàrdica. Inicialment apareix una fibrosi 

intersticial reactiva amb una major activitat de miofibroblast i deposició de col·lagen que 

es coneix com fibrosi difusa . Aquesta fibrosi difusa és reversible i s’ha demostrat que pot 

retrocedir després del recanvi valvular(75) . La fibrosi difusa es pot detectar i quantificar 

amb RMN mitjançant  tècniques de T1 Mapping i és potencialment reversible. En canvi, la 

substitució per fibrosi (replacement fibrosis) apareix més tardanament  i es un procés irrever-

sible(76). La substitució per fibrosi s’identifica  mitjançant l’ús de Gadolini en fase tardana 

en la RMN(77).(Figura 12). 
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Figura 9: Esquema que mostra la resposta del ventricle esquerra a la presència d’EAo. Es descriu 

la transició des de la hipertròfia ventricular a la presència de fibrosi, insuficiència cardíaca i mort 

cardiovascular (Bing, JACC Imaging 2019).

Diferents estudis histològics han demostrat una associació entre la presència de fibrosi 

miocàrdica en el moment del recanvi valvular i pitjor recuperació de la funció ventricular, 

així com pitjor pronòstic dels pacients a llarg termini(74,78–80).La captació de Gadolini 

en fase tardana és la tècnica més estudiada en pacients amb EAo severa com a detector 

de fibrosi i múltiples estudis mostren l’associació de presència de realç tardà amb major 

grau d’hipertròfia ventricular, de disfunció diastòlica i sistòlica i amb una reducció de la 

capacitat d’esforç(76,81) . A més a més, és un factor independent predictiu d’esdeveni-

ments i de mal pronòstic en pacients amb EAo severa asimptomàtica(33,79,81–83). La 

importància de la detecció de realç tardà en pacients amb EAo severa asimptomàtica com 

a factor independent de mal pronòstic, s’ha demostrat que persisteix fins i tot després de 

realitzar el recanvi valvular(33).

Tot i que ja es disposaven  de múltiples estudis en aquesta línia d’investigació, falten estu-

dis amb aleatorització que acabin d’aclarir el paper de la RMN en el maneig dels pacients 

amb EAo severa asimptomàtica. Actualment, s’està realitzant un estudi multicèntric, amb 

aleatorització dels pacients i controlat, que vol comparar el resultat d’un recanvi valvular 

precoç versus una actitud “waiting watchful” en base a dades de la presència de realç tardà 

a la RMN(84)
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Malgrat la presència de realç tardà sigui un marcador ja ben establert de presència de 

substitució per fibrosi, aquesta tècnica no és útil per detectar la fibrosi difusa intersticial. 

Les noves tècniques de T1 Mapping permeten la detecció d’aquesta fibrosi reversible i 

poden proporcionar l’avaluació del compartiment extracel·lular(85). Actualment és un 

focus d’estudi en pacients amb EAo severa asimptomàtica(86).

1.3.5. Biomarcadors

En els últims anys, els biomarcadors sanguinis han estat focus d’estudi pel seu potencial 

paper en la estratificació del pronòstic i en l’ajuda en la pressa de decisions clíniques del 

pacients amb EAo severa asimptomàtica (87,88) .

Els biomarcadors més estudiats en pacients amb EAo són els pèptids nateriurètics que 

reflecteixen l’estirament dels miòcits(89). D’altra banda el nivell de troponines que s’as-

socia a injuria dels miòcits, hipertròfia del ventricle esquerre i fibrosi miocàrdica han 

estat menys estudiats en l’avaluació dels pacients amb EAo com indicador de l’aparició 

d’esdeveniments cardíacs adversos(90). 

Diversos estudis demostren que els pèptid natriurètics estan fortament relacionats amb 

l’augment de la mortalitat en pacients amb EAo simptomàtics abans del recanvi valvu-

lar(31,89,91) i que l’increment dels valors de BNP en el temps pot anticipar l’aparició 

esdeveniments en pacients amb EAo severa asimptomàtica(92).  Tanmateix, els punts de 

tall precisos per predir un augment de risc d’esdeveniments adversos no estan ben definits 

i, per tant, l’ús de pèptids natriurètics per a l’estratificació del risc dels pacients amb EAo 

severa no esta completament establert en la pràctica clínica. Un estudi recent de Nakatsu-

ma et al(93) estudia el valor del BNP en pacients amb EAo severa asimptomàtica amb bona 

funció ventricular i mostra que els pacients amb nivell més elevats de BNP presenten més 

risc d’esdeveniments. Així mateix, descriuen com el pacients asimptomàtics amb valors 

de BNP inferiors a 100 pg/ml tenen una baixa taxa d’esdeveniments, el que podria indicar 

seguretat en realitzar una estratègia “watchul waiting” (Figura 9).
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Figura 10: Corbes de Kaplan - Meier que correlacionen el nivell de BNP amb l’aparició de l’es-

deveniment (recanvi valvular, mort o hospitalització per insuficiència cardíaca) (Nakatsuma, 

Heart 2018)

L’ST2, un marcador d’inflamació i remodelatge de la matriu extracel·lular també ha estat 

estudiat en pacients amb EAo severa(94). L’ST2 és un membre de la família dels receptors 

de la interleucina-1, i la seva forma de circulació soluble funciona com a receptor esquer, 

limitant els efectes beneficiosos de la IL-33(95)  . Les cèl·lules endotelials vasculars són la 

font predominant de ST2 , i diversos estudis mostren que l’ST2 s’expressa a les vàlvules 

aòrtiques de pacients amb estenosi aòrtica(96,97) . Els nivells de ST2 sèric es descriu 

com un marcador pronòstic independent en diverses malalties cardíaques , incloent 

EAo(94,95,98).

També en la literatura científica s’ha descrit l’elevació de nivell de Troponina T i de Tropo-

nina I en pacients amb EAo(90,91,99) . Els mecanismes fisiopatològics per a l’alliberament 

de Troponina en pacients amb EAo són probablement multifactorials i poden incloure 

episodis isquèmics transitoris, isquèmia clínicament silent, oclusions de petits vasos, 

processos inflamatoris, apoptosi de cardiomiòcits i augment de la tensió miocàrdica per 

una sobrecàrrega de pressió  crònica(14,100). El paper de les Troponines cardíaques com 

a marcador de mort de miòcits i fibrosi miocàrdica en pacients amb EAo ha estat validat 

recentment en un estudi de pacient sotmesos a recanvi valvular aòrtic(81). 

Chin et al , han descrit que les concentracions de Troponina ultrasensible I mostren una 

associació independent tant amb l’augment de massa del VE com a la presencia de fibrosi 

miocàrdica en la ressonància magnètica i aquest increment s’associa a mal pronòstic. 
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poden incloure episodis isquèmics transitoris, isquèmia clínicament silent, oclusions de 

petits vasos, processos inflamatoris, apoptosi de cardiomiòcits i augment de la tensió 
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Durant el seguiment, van trobar que els pacients amb el tercil més elevat de xifres de Tro-

ponina ultrasensible I (≥10.7 ng/L) presentaven un increment de la necessitat de recanvi 

valvular o mort cardiovascular i aquesta associació era superior a la que presentaven 

altres factors predictius tradicionals(90) (figura 10). 

Figura 11: Corba de supervivència a 10 anys de l’objectiu primari (recanvi valvular o mort car-

diovascular) segons els nivells de Troponina I. Els pacients amb nivells més elevats presentaven 

xifres més elevades d’esdeveniments (Chin, European Hear Journal 2014)

Els estudis realitzats fins ara, confirmen que la identificació de nivells elevats de Tro-

ponines en pacient amb EAo és valuosa per millorar la comprensió de la fisiopatologia 

dels pacients amb EAo severa. Malgrat aquests estudis, a dia d’avui, l’ús dels nivells de 

Troponines  encara no té implicacions clíniques a la vida real. 

Així mateix, encara queda per definir el paper de l’ús de múltiples biomarcadors que re-

flecteixen diferents vies patobiològiques en l’estratificació de risc dels pacients amb EAo 

severa asimptomàtica. Recentment s’ha mostrat que la combinació dels valors de BNP i 

de Troponina T ultrasensible , millora l’estratificació del pronòstic dels pacients amb EAo 

severa de baix flux – baix gradient(91). 

 

31 

 

miocàrdica per una sobrecàrrega de pressió  crònica(14,100). El paper de les 

Troponines cardíaques com a marcador de mort de miòcits i fibrosi miocàrdica en 

pacients amb EAo ha estat validat recentment en un estudi de pacient sotmesos a 

recanvi valvular aòrtic(81).  

Chin et al , han descrit que les concentracions de Troponina ultrasensible I 

mostren una associació independent tant amb l’augment de massa del VE com a la 

presencia de fibrosi miocàrdica en la ressonància magnètica i aquest increment 

s’associa a mal pronòstic. Durant el seguiment, van trobar que els pacients amb el tercil 

més elevat de xifres de Troponina ultrasensible I (≥10.7 ng/L) presentaven un increment 

de la necessitat de recanvi valvular o mort cardiovascular i aquesta associació era 

superior a la que presentaven altres factors predictius tradicionals(90) (figura 10).  

 

Figura 11: Corba de supervivència a 10 anys de l'objectiu primari (recanvi valvular o mort 

cardiovascular) segons els nivells de Troponina I. Els pacients amb nivells més elevats presentaven 

xifres més elevades d'esdeveniments (Chin, European Hear Journal 2014) 
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En la mateixa línia d’estudiar el valor de l’ús de diferents biomarcadors en pacients amb 

EAo, Lindman et al han publicat un estudi en el que es valoren 665 pacients  tractats 

quirúrgicament(101) en els que s’estudia el valor de la concentració de 7 diferents tipus 

de biomarcadors abans de la cirurgia (Hs-TnT, human epididymis protein, cancer antigen 

125, growth differentiation factor 15, Nt-ProBNP, high-sensitivity Creactive protein I 

ST-2). L’estudi mostra una relació sòlida entre el nombre de biomarcadors elevats i la mor-

talitat i risc de rehospitalització dels pacients amb EAo severa sotmesos a recanvi valvular 

aòrtica. El autors proposen que el panell de diferents biomarcadors pot resultar útil en el 

control evolutiu dels pacients amb EAo severa asimptomàtica ja que poden proporcionar 

informació útil per tal de decidir el millor moment per indicar el recanvi valvular aòrtic en 

aquests pacients (Figura 11).

Figura 12: Mortalitat després de la cirurgia de recanvi valvular aòrtic. Relació amb el nombre de 

biomarcadors elevats en pacients amb EAo severa (Lindman, JACC Interv 2018)

L’ús dels biomarcadors té un gran potencial en el maneig del pacients amb EAo asimp-

tomàtics, així com l’evolució i la progressió dels nivell dels diferents biomarcadors en el 

temps(102). Estudis futurs hauran de reforçar aquestes troballes i determinar els valors 

dels diferents biomarcadors, l’impacte clínic i el temps transcorregut entre l’elevació 

dels biomarcadors i la progressió de l’EAo per determinar el millor moment per indicar 

el recanvi valvular abans que apareguin canvis irreversibles del ventricle esquerre i així 

constituir un enfocament més biològic en el maneig de pacients amb EAo severa asimp-

tomàtica(103,104).
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Figura 12: Mortalitat després de la cirurgia de recanvi valvular aòrtic. Relació amb el nombre de 

biomarcadors elevats en pacients amb EAo severa (Lindman, JACC Interv 2018) 

 

 

 

L’ús dels biomarcadors té un gran potencial en el maneig del pacients amb EAo 

asimptomàtics, així com l’evolució i la progressió dels nivell dels diferents biomarcadors 

en el temps(102). Estudis futurs hauran de reforçar aquestes troballes i determinar els 

valors dels diferents biomarcadors, l’ impacte clínic i el temps transcorregut entre 

l’elevació dels biomarcadors i la progressió de l’EAo per determinar el millor moment per 

indicar el recanvi valvular abans que apareguin canvis irreversibles del ventricle 

esquerre i així constituir un enfocament més biològic en el maneig de pacients amb EAo 

severa asimptomàtica(103,104).  
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1.4. Generalitats de la tècnica analítica Proteòmica

La proteòmica basada en espectrometria de masses és una tècnica analítica d’identificació 

i quantificació de proteïnes que, gràcies als avenços de les últimes dècades, es troba ac-

tualment en disposició de resoldre problemes en el camp del diagnòstic clínic i la recerca 

aplicada. Així mateix, avui en dia s’estan posant les bases per a la consolidació d’aquestes 

aplicacions i perquè la proteòmica tingui un impacte real en la medicina personalitzada 

del futur. 

L’estratègia basada en espectrometria de masses més utilitzada per a la identificació dels 

components proteics que conformen mostres biològiques ha estat la proteòmica de cri-
bratge. En aquesta estratègia analítica, les mescles de proteïnes es digereixen a pèptids 

mitjançant una proteasa específica. A continuació, els pèptids se separen mitjançant cro-

matografia en fase líquida, es converteixen a ions en fase gasosa, i s’analitzen mitjançant un 

espectròmetre de masses(105).Per poder identificar els pèptids presents en una mostra, 

els espectres de fragmentació obtinguts es comparen amb espectres de fragmentació teò-

rica generats a partir d’una base de dades, i la identificació de les proteïnes s’aconsegueix 

assignant les seqüències peptídiques a les seves proteïnes corresponents. Aquesta tècnica 

té la capacitat d’identificar milers de proteïnes, no requereix cap coneixement previ sobre 

la composició de la mostra i per tant, proporciona una àmplia visió sobre la complexitat i 

la composició de la mostra estudiada. 

En moltes ocasions la comprensió de la malaltia humana es basa en les principals carac-

terístiques clíniques i els mecanismes moleculars comuns, mentre es desconeixen els 

mecanismes moleculars específics que causen l’heterogeneïtat en el desenvolupament 

individual d’una certa malaltia o en la resposta al seu tractament. Un exemple d’aquesta 

variabilitat en el desenvolupament i la resposta entre individus és el xoc cardiogènic, 

recentment abordat pel nostre departament de cardiologia. En aquest cas, es va establir 

que els marcadors moleculars es poden utilitzar per determinar l’evolució a curt termini 

de la malaltia, i millorar així les estratègies de tractament que permetin millorar el pronòs-

tic del pacient(106). Aquestes estratègies de medicina personalitzada es desenvolupen 

mitjançant l’aplicació de la investigació bàsica en el tractament clínic per tal d’elucidar 

els mecanismes moleculars subjacents a respostes heterogènies, identificar nous bio-

marcadors per al diagnòstic, prognosi i estratificació de pacients, i avaluar l’impacte de la 

variabilitat genètica individual en la funcionalitat del proteoma.
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1.5. Unitats clíniques de malaltia Valvular

La història natural del pacients amb EAo severa es caracteritza per una fase asimptomàti-

ca en la que progressivament s’incrementa el grau d’obstrucció valvular. Des de la clàssica 

publicació de Ross i Braunwald l’any 1968 es coneix que un cop apareixen els símptomes 

el pronòstic és dolent si no es realitza el recanvi valvular aòrtic(57).

El maneig dels pacients amb EAo severa asimptomàtica és complex i requereix d’expertesa 

per tal d’indicar el recanvi valvular en el moment més oportú. El paper de les Unitats de 

malaltia valvular o consultes monogràfiques de pacients amb valvulopaties severes cada 

cop està més reconegut (107,108) (108). 

La majoria de pacients amb EAo severa asimptomàtica poden seguir una estratègia 

d’observar i detectar factors predictius d’esdeveniments , el que es coneix com “watchful 
waiting strategy” i així indicar el recanvi valvular quan s’inicia la clínica o en pacients se-

leccionats indicar la cirurgia electiva en fase asimptomàtica després d’una estratificació 

de risc /benefici. 

Optimitzar el moment de la realització del recanvi valvular s’ha demostrat eficaç no tan 

sols en la millora clínica del pacients post-cirurgia sinó també en una millora de la super-

vivència (13,109). En aquesta línia, en els últims anys s’ha reduït el nombre de pacients 

sotmesos a recanvi valvular aòrtic en classe funcional segons NYHA III o IV . Una anàlisi 

realitzada amb dades de la Societat de Cirurgia Cardíaca dels Estats Units mostra que el 

percentatge de pacients remesos a cirurgia en classe funcional NYHA III– IV va passar  

del 46% i 19% l’any 1997 a ser del 38% i 10% respectivament l’any 2006(110).

La informació i educació dels pacients per tal que reconeguin la simptomatologia millora 

amb les Unitats de malalties valvulars, tal i com es va demostrar en l’estudi de Zilbers-

zac(107), on es va aconseguir reduir el temps de consulta des de l’aparició dels símptomes 

així com la severitat dels símptomes en el moment de la consulta. 

La integració de la clínica, l’estratificació del risc quirúrgic, l’anàlisi de l’ecocardiografia i 

altres tècniques d’imatge, la valoració dels biomarcadors i l’evolució dels mateixos en el 

temps, així com la realització i correcte interpretació de l’ecocardiografia d’esforç físic, 

són punts bàsics que s’han d’incloure en un programa de maneig de pacients amb estenosi 

aòrtica severa asimptomàtica per tal de realitzar una indicació de recanvi valvular en el 

moment més oportú pel pacient i també establir la indicació de la millor tècnica i abor-

datge per dur a terme el recanvi valvular. 



TESI DOCTORAL / 202040

El pacients amb EAo severa asimptomàtica en seguiment en centres amb unitats espe-

cialitzades en malalties valvulars tenen bon pronòstic, amb un baix risc de mort sobtada 

durant el seguiment (21).

1.6. Recomanacions de recanvi valvular  de les Guies de pràctica clínica

A l’hora de plantejar el recanvi valvular aòrtic en pacients amb EAo severa (i qualsevol 

altre valvulopatia), les Guies remarquen la importància de confirmar la severitat de la 

valvulopatia, l’estat simptomàtic del pacient, la qualitat i l’expectativa de vida, la relació 

risc/benefici, el desig del pacient i l’experiència del centre tractant.

En els Annexes d’aquesta tesi, s’especifiquen  els nivells d’evidència en que es basen les 

recomanacions de les Guies de pràctica clínica de la Societat Europea de Cardiologia. 

En base als estudis comentats, les Guies Europees de Cardiologia distingeixen les indicació 

de recanvi valvular aòrtic en pacients amb EAo severa segons el seu estat simptomàtic o 

asimptomàtic (7). 

En els pacients simptomàtics  s’especifica el grau d’indicació de recanvi segons el tipus 

d’EAo. Així, s’especifica únicament com indicació classe I, nivell d’evidència B, el recanvi en 

els pacients amb EAo severa d’elevat gradient (gradient mitjà ≥ 40 mmHg o pic de velocitat 

≥ 4.0 m/) i com indicació I, nivell d’evidència C, en pacients amb EAo severa amb baix flux 

i baix gradient i disfunció ventricular amb evidència de reserva contràctil, mentre que en 

els pacients sense reserva contràctil , el grau d’indicació és classe IIa, nivell d’evidència C.  

Finalment en els pacients amb EAo severa de baix flux, baix gradient (< 40 mmHg) amb 

fracció d’ejecció conservada, es pot considerar el recanvi (indicació IIa, nivell d’evidència 

C)  sempre i quan es realitzi una detallada valoració de la severitat , recolzat per dades 

clíniques (símptomes típics, edat > 70 anys) i dades d’imatge (hipertròfia ventricular, re-

ducció de l’strain, gradient mitjà > 30 mmHg, diàmetre del tracte de sortida confirmat 

per ecocardiografia transesofàgica o ressonància magnètica i score de Calci mesurat per 

tomografia axial computeritzada elevat). 

Davant del canvi que han suposat les tècniques percutànies que permeten realitzar l’im-

plant de pròtesi valvular aòrtica en pacients d’edat avançada i comorbiditat, aquestes 

últimes guies de pràctica clínica remarquen la futilitat de realitzar recanvi en aquells 

pacients a qui no es millorarà la qualitat de vida o la supervivència (indicació classe III, 

nivell d’evidència C) (Taula 3).
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Taula 3: Indicacions segons les Guies Europees de cardiologia de recanvi valvular en pacients 

amb EAo simptomàtica.

Estenosi aòrtica simptomàtica Classe Nivell

La intervenció està indicada en pacients simptomàtics amb EAo severa 
d’elevat gradient (gradient mitjà ≥40 mmHg o pic de velocitat màxima ≥ 
4 m/s)

I B

La intervenció està indicada en pacients simptomàtics amb EAo severa 
de baix flux i baix gradient (< 40 mmHg) amb reducció de la fracció 
d’ejecció i evidencia de reserva contràctil, excloent la psudoestenosi 
aòrtica

I C

La intervenció pot considerar - se en pacients simptomàtics amb EAo 
severa de baix flux i baix gradient (< 40 mmHg) amb fracció d’ejecció 
conservada si s’ha realitzat una valoració sistemàtica que confirmi la 
severitat.

IIa C

La intervenció pot considerar- se en pacients simptomàtics amb EAo 
severa de baix flux i baix gradient (< 40 mmHg) amb reducció de la 
fracció d’ejecció sense reserva contràctil si la TAC  mostra un score de 
calci que confirma l’EAo severa.

IIa C

La intervenció no s’ha de realitzar si el pacient presenta importants 
comorbiditats que limitin la qualitat de vida o la supervivència del 
pacient

III C

D’altra banda, les Guies especifiquen la indicació de recanvi valvular aòrtic en pacients 

asimptomàtics en base a la presència de factors predictius d’esdeveniments (Taula 4). 

Així, queda establert com indicació classe I, nivell d’evidència C, la indicació de recanvi en 

el pacients amb disfunció ventricular (definida com FE < 50%) o aparició de símptomes 

atribuïbles a l’EAo en la proba d’esforç, mentre que la presència de resposta anòmala de 

la tensió arterial durant la mateixa, és indicació IIa, nivell d’evidència C.

En pacients asimptomàtics amb bona funció ventricular i sense alteracions en la prova 

d’esforç i baix risc quirúrgic és recomanació classe IIa, nivell d’evidència C, considerar el 

recanvi valvular en els següents casos:

•	 Molt severa EAo , definida per Velocitat màxima > 5.5 m/s

•	 Severa calcificació valvular i increment de la Velocitat màxima ≥ 0.3 m/s/any

•	 Nivell marcadament elevats de BNP (nivells superiors a tres vegades el que corres-

pon per edat i sexe), confirmat per repetides mesures i sense altres causes que ho pu-

guin provocar
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•	 Severa hipertensió pulmonar (definida con Pressió arterial pulmonar sistòlica en repòs 

> 60 mmHg, confirmat per mètodes invasius sense altres causes que ho pugui provocar)

Cal destacar que aquest últim punt no es descrivia en les guies prèvies de l’any 2012(111), 

mentre que si que es valorava la presència d’hipertròfia ventricular excessiva i l’increment 

del gradient mitjà > 20 mmHg en la prova d’esforç.

Les guies de pràctica clínica de la Societat Americana de Cardiologia(8), difereixen en 

matisos respecte a les Europees, però cal destacar que defineixen com a molt severa 

estenosi aòrtica Velocitat màxima > 5.0 m/s (en lloc de 5.5 m/s , en les guies Europees) i 

no inclou la valoració dels biomarcadors ni de la presència de hipertensió pulmonar en 

pacients asimptomàtic.

Taula 4: Indicacions segons les Guies Europees de recanvi valvular en pacients amb EAo 

simptomàtica.

Estenosi aòrtica severa asimptomàtica Classe Nivell

El recanvi valvular està indicat en pacients asimptomàtics amb EAo 
severa i disfunció ventricular esquerra (FE < 50%) sense altres causes 
que la justifiquin

I C

El recanvi valvular està indicat en pacients asimptomàtic amb EAo 
severa i test d’exercici positiu per aparició de símptomes clarament 
relacionats amb l’EAo

I C

La intervenció pot considerar- se en pacients asimptomàtics amb EAo 
severa i resposta anòmala de la pressió arterial en el test d’exercici amb 
descens de la pressió.

IIa C

La intervenció pot considerar- se en pacients asimptomàtics amb bona funció 
ventricular sense les alteracions descrites en el test d’exercici , si tenen un baix 
risc quirúrgic i algun dels següents criteris:
EAo molt severa definida com Vmax > 5.5 m/s
Severa calcificació valvular i un increment de la Vmax ≥ 0.3m/segons/any. 
Marcada elevació dels nivell de BNP (> triple que correspon per edat i sexe) 
confirmat per repetides mesures sense altres explicacions
HTPulmonar severa (pressió arterial sistòlica en repòs > 60 mmHg confirmat 
per mesures invasives) sense altre explicació

IIa C

Les guies de pràctica clínica de la Societat Americana de Cardiologia(8), difereixen en 

matisos respecte a les Europees, però cal destacar que defineixen com a molt severa 

estenosi aòrtica Velocitat màxima > 5.0 m/s (en lloc de 5.5 m/s , en les guies Europees) i 

no inclou la valoració dels biomarcadors ni de la presència de hipertensió pulmonar en 

pacients asimptomàtic.
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Tant les guies Europees com Americanes inclouen la indicació de recanvi valvular aòrtic 

en els pacients amb EAo severa sotmesos a una altre cirurgia cardíaca.

En totes les guies de pràctica clínica, s’indica que cal una valoració per un equip complert, 

definit com “Heart Team”, per tal de decidir el tipus de recanvi valvular a realitzar (cirurgia o 

procediments percutanis) valorant variables clíniques, anatòmiques, requeriment d’altres 

procediments cardíacs , així com l’experiència del centre. En aquesta línea es remarca la 

utilitat de consultes monogràfiques i/o equips especialitzats en malaltia valvular (“Heart 

Valve centres”) en els que hi participin els diferents especialistes de cardiologia i cirurgia 

cardíaca. 

En línies generals, cal valorar l’opció de tècniques de recanvi valvular percutani (TAVI) 

en pacients amb elevat risc quirúrgic (Score de la Societat de cirurgia Toràcica (STS) o 

EuroScore II > 4% o EuroScore logistic I > 10%) o presència d’altres factors com l’edat, 

fragilitat, aorta en porcellana o  seqüeles de radioteràpia. Així la TAVI és l’opció principal 

en pacients amb més edat sempre que la possibilitat d’accés femoral sigui possible. En els 

pacients de baix risc quirúrgic, la cirurgia segueix sent la primera opció i en pacients de risc 

intermedi, cal una valoració individualitzada per l’equip de Heart Team. Probablement en 

base als últims estudis publicats en la literatura, la indicació de procediments percutanis 

anirà en increment en pacients de risc intermedi i fins i tot baix risc(112,113).
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La justificació per realitzar aquesta tesi doctoral, ve donada pel fet que el maneig dels 

pacients amb EAo severa asimptomàtica, en particular la decisió entre realitzar una ci-

rurgia precoç versus l’estratègia d’observar i detectar factors predictius d’esdeveniments 

(coneguda com “watchful waiting strategy”) continua essent punt de debat (15,16) i no està 

definitivament establert.

Estudis observacionals(16,59) han suggerit que l’estratègia de realitzar cirurgia precoç 

pot comportar una millora en el pronòstic dels pacients amb EAo severa asimptomàti-

ca. Recentment Campo et al han publicat un estudi on comparen la diferent evolució de 

pacients amb EAo severa asimptomàtica segons s’estableixi una estratègia de recanvi 

valvular precoç o l’estratègia “watchful waiting” i mostren millor supervivència a dos anys 

de seguiment en els pacients amb estratègia de cirurgia precoç (92.5% versus 83.9%)

(114) . Així mateix, Kang et al. han publicat un estudi aleatoritzat on s’inclouen pacients 

seleccionat relativament joves amb poca comorbilitat i amb EAo molt severa asimpto-

màtica (Velocitat màxima aòrtica ≥ 4.5 m/s, àrea valvular ≤ 0.75 cm2 o gradient mitjà ≥ 50 

mmHg). Els pacients es van randomitzar a  cirurgia precoç vs actitud conservadora amb 

millors resultats en mortalitat en el grup sotmesos a cirurgia precoç(115). Actualment, 

s’estan realitzant altres estudis aleatoritzats per determinar la seguretat i l’eficàcia d’una 

estratègia de recanvi valvular precoç en pacients amb EAo severa asimptomàtica (116).

Aquesta estratègia de realitzar recanvi valvular precoç, es reforça amb la constant millora 

de les tècniques quirúrgiques, de les pròtesis valvulars aòrtiques i els constants avenços 

en la TAVI, així com en el baix risc quirúrgic tant pel que fa referència a mortalitat com a 

morbiditat en centres referents en tractament de malaltia valvular (107,117). 

Malgrat això, les actuals guies de pràctica clínica es declinen per l’opció “watchful waiting 
strategy”  i indicar el recanvi valvular un cop apareguin símptomes, disfunció ventricular 

o després d’una estratificació de risc/benefici valorant la presència de diversos factors 

predictius d’esdeveniments. Això és així en part perquè fins recentement, l’evidència que 

recolza la cirurgia precoç derivava d’estudis petits, heterogenis, retospectius, uni-cèntrics, 

amb l’exclusió de pacients de risc o de més edat i on sovint s’inclou la necessitat de recanvi 

valvular com objectiu de l’estudi (13,14,26,118). 

La decisió de realitzar recanvi valvular és particularment difícil en aquells pacients amb 

més edat i/o comorbiditat, en els que sovint no està clar que el benefici de la intervenció 

superi el risc. A més, en la pràctica clínica real, molts pacients amb EAo severa asimpto-

màtica no accepten l’opció de recanvi valvular aòrtic precoç mentre estan asimptomàtics 

i sense limitació en la seva qualitat de vida(119).

2. JUSTIFICACIÓ DE L’ESTUDI
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Idealment, la intervenció s’ha de realitzar just quan el ventricle esquerre inicia un cert grau 

de disfunció però abans que aparegui un dany irreversible. Cal valorar si  els riscos a curt 

i llarg termini de la intervenció compensen els riscos de no intervenir(120) (Figura 13).

Figura 13: Optimització del moment en realitzar el recanvi valvular aòrtic en pacients amb EAo 

severa (Everett, Heart 2018).

A dia d’avui, la cirurgia continua sent la tècnica d’elecció per realitzar el recanvi valvular 

amb unes taxes de mortalitat quirúrgiques baixes (1-3%). Cal valorar el risc de complicaci-

ons perioperatòries com necessitat d’implant de marcapàs, ictus cerebral, declivi cognitiu 

post-cirurgia(121,122). El risc individual de complicacions s’estima amb la calculadora de 

riscs EuroeScore II i amb SST(123).  Un dels arguments a favor de la cirurgia precoç , és el 

menor risc quirúrgic dels pacients més joves, asimptomàtics amb bona funció ventricular i 

amb menys comorbiditat. En els últims 10 anys, els avenços de les tècniques mínimament 

invasives d’implant de pròtesi percutànies (TAVI), han canviat el maneig de molts pacients 

amb EAo. Els estudis actuals mostren no inferioritat de les tècniques percutànies respecte 

a les quirúrgiques(11,12,117). En els últims estudis les taxes de complicacions vasculars   

majors han reduït significativament del 10 al menys del 5%, així com la taxa d’ictus i de 

requeriment d’implant d’un marcapàs. 

D’altra banda, realitzar un implant de pròtesi, introdueix en el pacient uns riscos inherents 

a pròtesi: risc d’endocarditis protèsica 1-3% durant el primer any i posteriorment  risc < 

0.5%v per any), esdeveniments embòlics i/o risc d’hemorràgies associats a l’anticoagula-

ció(124,125). La degeneració de les pròtesi biològiques normalment s’inicia als 10 anys 

de la implantació però el risc és major en pacients més joves (126).

Els risc de mort sobtada en pacients amb EAo severa asimptomàtics, s’estima menor al 

1%, mentre que un cop apareixen símptomes, els riscs de complicacions i de mort sobtada 
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s’incrementa de manera significativa (14,16,59). Així mateix, el risc quirúrgic és significa-

tivament més gran en pacients amb disfunció ventricular.

Per tant, la integració de la clínica, l’estratificació del risc quirúrgic, l’anàlisi de l’ecocardio-

grafia i altres tècniques d’imatge, la valoració dels biomarcadors i l’evolució dels mateixos 

en el temps així com la realització i correcte interpretació de l’ecocardiografia d’esforç 

físic són punts bàsics en el  maneig de pacients amb EAo severa asimptomàtica per tal de 

realitzar una indicació de recanvi valvular en el moment més oportú per al pacient així com 

escollir la millor tècnica i abordatge per tal de dur a terme el recanvi valvular (120,127). 

Aquesta tesi doctoral es justifica per la necessitat de conèixer les característiques i l’evolu-

ció d’aquests pacients en el nostre mitjà, analitzar els resultats de realitzar una abordatge 

protocol·litzat d’aquests pacients i també analitzar els diferents factors predictius d’esde-

veniments en pacients amb EAo severa asimptomàtica amb l’objectiu d’obtenir informació 

útil i objectiva del valor de cadascun d’aquests factors i de la utilitat d’integrar-los tots en 

un mateix pacient. 
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El maneig dels pacients amb EAo severa asimptomàtica en una  Unitat especialitzada en 

malaltia valvular, permetrà un millor maneig clínic d’aquests pacients per tal de seleccio-

nar el moment òptim per indicar el recanvi valvular aòrtic. 

La combinació de diferents marcadors predictius d’esdeveniments (marcadors clínics, 

bioquímics, ecocardiogràfics i la presència de fibrosi en la RM)  pot ajudar a perfilar millor 

quin és aquest moment òptim.

3. HIPÒTESI
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4.1. Objectiu principal

•	 Posar en marxa i avaluar els resultats d’implementar un protocol d’estudi, maneig i 

seguiment estandaritzat dels pacients amb EAo severa asimptomàtica atesos en una 

Consulta específica de Malaltia Valvular. 

4.2. Objectius secundaris

1.	 Conèixer les característiques clíniques, la prevalença, l’evolució i el pronòstic dels 

pacients amb EAo severa asimptomàtica atesos a una consulta monogràfica de ma-

laltia valvular de l’hospital Germans Trias i Pujol i estudiar el valor de la combinació 

de diferents factors predictius d’esdeveniments en el maneig d’aquests  pacients amb 

EAo severa asimptomàtica. 

2.	 Analitzar el paper de la realització d’ecocardiografia d’esforç en pacients amb EAo se-

vera asimptomàtica i establir la utilitat de realitzar  ecocardiografia d’estrès de manera 

seriada durant el seguiment dels pacients.

3.	 Conèixer l’aportació de diferents biomarcadors cardiovasculars en la estratificació 

del pronòstic dels pacients amb EAo severa asimptomàtica així com l’evolució dels 

diferents biomarcadors en el temps.

4.	 Iniciar un estudi per tal de conèixer el valor pronòstic del proteoma en els pacients 

amb Estenosi aòrtica severa asimptomàtica

4. OBJECTIUS
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5.1. Tipus d’estudi

Estudi prospectiu, observacional.

Aquest projecte s’engloba dins un estudi prospectiu, multicèntric premiat amb una Beca 

d’investigació de la Societat Catalana de Cardiologia l’any 2014. 

5.2. Període d’estudi

Estudi iniciat el juny del 2014 i finalitzat l’agost del 2019.

5.3. Disseny i població a estudi

Els pacients amb diagnòstic d’EAo severa asimptomàtica i bona funció ventricular valorats 

a consultes de l’Hospital Esperit Sant de Santa Coloma de Gramenet, l’Hospital Municipal 

de Badalona, l’Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona i als ambulatoris de l’àrea de 

l’hospital Germans Trias i Pujol (CAE Dr.Robert i CAE Dr. Barraquer) es deriven a una 

consulta monogràfica de Malalties valvulars de l’Hospital Germans Trias i Pujol. 

En la consulta monogràfica es realitza un primera valoració clínica inicial i un estudi eco-

cardiogràfic transtoràcic.

Es realitza per part del metge responsable una explicació de la malaltia, controls i segui-

ment a realitzar i se sol·licita la participació del pacient en l’estudi Valoració dels diferents 
factors predictius d’esdeveniments en pacients amb Estenosi aòrtica severa asimptomàtica.

Els pacients signen consentiment informat per la realització de l’estudi.

Durant el seguiment les decisions clíniques, modificacions del tractament i indicació de 

cirurgia de recanvi valvular aòrtic es realitzen en base a decisió del cardiòleg segons la 

pràctica habitual  i les guies de pràctica clínica.

5.4. Criteris d’inclusió

Pacients majors de 18 anys amb EAo severa asimptomàtics per a dispnea, angina o síncope 

amb funció ventricular conservada (definida com FE >50%) i criteris en l’ecocardiografia 

transtoràcica d’Estenosi aòrtica severa d’elevat flux i elevat gradient definida per: gradient 

mitjà transvalvular ≥ 40 mmHg, velocitat màxima del jet transvalvular ≥ 4 metres/segon 

i/o area valvular < 1 cm2 o àrea indexada per superfície corporal ≤ 0.6 cm2/m2. 

5. MATERIAL I MÈTODES
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Signatura de consentiment informat.

L’estudi es realitza d’acord al compliment dels estàndards ètics de la Declaració de Hel-

sinki de l’any 1975 , revisada l’any 1983(128). L’estudi ha estat aprovat pel comitè ètic de 

l’hospital Germans Trias i Pujol.

5.5. Criteris d’exclusió

•	 Pacients afectes de cardiopatia isquèmica que hagi requerit ingrés hospitalari en els 

últims tres mesos.

•	 Pacients que després de la valoració clínica inicial es consideren simptomàtics. 

•	 Pacients que en la valoració ecocardiogràfica inicial s’observa disfunció ventricular 

definida com FE igual o inferior al 50%.

•	 Pacients que en la valoració ecocardiogràfica inicial s’observa insuficiència valvular 

aòrtica més que moderada.

•	 Pacients que en la valoració ecocardiogràfica inicial s’observa insuficiència valvular 

mitral més que moderada.

•	 Malaltia congènita associada (a excepció de vàlvula aòrtica bicúspide).

•	 Pacients que en la valoració ecocardiogràfica inicial s’observa EAo molt severa crítica 

definida per una Velocitat màxima aòrtica ≥ 5.5 m/segon.

•	 Pacients que en la valoració ecocardiogràfica inicial no compleixen criteris d’estenosi 

aòrtica severa d’elevat flux i elevat gradient. 

•	 Antecedent de cirurgia valvular cardíaca.

•	 Embaràs.

•	 Impossibilitat de signar el consentiment informat.

•	 Comorbiditat associada amb pronòstic vital inferior a un any.
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5.6. Protocol de l’estudi

5.6.1. Protocol de la valoració inicial: 

Història clínica i exploració física

Es realitza història clínica detallada (antecedents familiars i personals, hàbits tòxics, fac-

tors de risc cardiovascular, patologia no cardiològica).

Es realitza valoració de classe funcional (CF) per dispnea. Anamnesi dirigida a descartar 

antecedent de síncope, angina i/o clínica d’insuficiència cardíaca. Aquells pacients que 

després de realitzar una anamnesi dirigida refereixin clínica atribuïble a la valvulopatia 

aòrtica, són exclosos de l’estudi.

Educació sanitària

Es realitza una explicació de la malaltia, de les exploracions i controls a realitzar i es dona 

una relació detallada dels símptomes d’alarma per tal de consultar a urgències. Es facilita 

als pacients un telèfon per contactar amb el cardiòleg responsable que valorarà la clínica 

del pacient i en cas de necessitat visita al pacient en les següents 48 hores de la consulta 

telefònica.

Electrocardiograma (ECG)

Es realitza pel personal d’infermeria del servei de Cardiologia de l’Hospital germans Trias 

i Pujol un ECG de 12 derivacions.

Ecocardiografia transtoràcica (ETT) 

Es realitza un ETT amb un aparell d’Ecocardiografia Philips IE33. L’estudi el realitza un 

cardiòleg especialitzat en imatge cardíaca de l’Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona. 

Es realitza valoració de la severitat de l’EAo, mesures i funció ventricular segons les Guies 

de pràctica clínica(17,129).

El tracte de sortida del ventricle esquerre es mesura en el pla paraesternal longitudinal , 

amb zoom sobre la vàlvula aòrtica. La integral velocitat temps en el tracte de sortida del 

ventricle esquerre s’obté en el pla apical 5 càmeres amb Doppler pulsat. El flux transval-

vular aòrtic s’obté de manera sistemàtica amb Doppler continu en els plans apical cinc 

càmeres, tres càmeres i en el pla paraesternal dret. El pla que identifiqui la velocitat més 

elevada serà el que s’utilitzarà per determinar el pic de velocitat transvalvular aòrtica 
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(Vmax). De forma sistemàtica s’obtenen registres de tres batecs consecutius en pacients 

en ritme sinusal i cinc batecs consecutius en pacients amb fibril·lació auricular.

Tant pel Doppler pulsat com pel Doppler continu, s’optimitza l’alineació per tal que sigui 

paral·lela al flux. Els gradients es calculen utilitzant l’equació simplificada de Bernoulli i 

l’àrea valvular aòrtica (AVA) es calcula utilitzant l’equació de continuïtat(17). Les dimensi-

ons del ventricle esquerre s’obtenen en el pla paraesternal longitudinal en imatge 2 dimen-

sions, guiat pel Mode –M ecocardiogràfic. La fracció d’ejecció (FE) del ventricle esquerre es 

calcula mitjançant el mètode biplanar de Simpson. El càlcul de l’Strain global longitudinal es 

mesura segons les recomanacions actuals. S’obté mesura de l’aurícula esquerra en mode 

–M en el pla paraesternal longitudinal i s’obté l’àrea indexada per superfície corporal de 

l’aurícula esquerra mesurada en telesístole del ventricle esquerre , utilitzant el mètode 

de Simpson biplanar. La pressió sistòlica del ventricle dret s’obté utilitzant el pic de velo-

citat de regurgitació tricuspídea. La pressió arterial sistòlica pulmonar (PAPul) es calcula 

mitjançant la suma de la pressió sistòlica del ventricle dret més l’estimació de la pressió 

de l’aurícula dreta(129,130).

Ecocardiografia d’esforç 

Es realitza el test d’esforç  amb cinta rodant segons Protocol de Bruce o protocol modificat 

a criteri del cardiòleg responsable de realitzar la prova d’esforç, d’acord amb les guies de 

pràctica clínica(62). 

El test d’exercici es considera anòmal davant l’aparició de  símptomes definits com pre-

sència de (1) angina, (2) síncope o presíncope, (3) dispnea o capacitat funcional limitada 

(definit com 5 METS en pacients < 70 anys o 4 METS en pacients > 70 anys; (4) resposta 

anòmala de la pressió arterial definida com descens de la pressió arterial sistòlica > 20 

mmHg; (5)  canvis ECG amb l’esforç suggestius d’isquèmia amb descens del segment ST > 

2 mm o (6) presència de 3 batecs consecutius ventriculars o taquicàrdia ventricular durant 

l’esforç o durant la fase de recuperació. 

Es realitza valoració ecocardiogràfica prèviament a l’esforç i en el post-esforç immediat. 

En ambdós estudis s’analitza la FE del ventricle esquerre, la velocitat màxima transvalvu-

lar aòrtica, el gradient màxim i gradient mitjà transvalvular i la pressió arterial pulmonar 

sistòlica. Es defineix com increment significatiu del gradient mitjà transvalvular aòrtic si 

la diferència entre el gradient mitjà basal i el post-esforç immediat és ≥ 20 mmHg(67,68).

Ressonància magnètica nuclear cardíaca. 

L’estudi de ressonància magnètica cardíaca es realitza en un equip d’última generació de 

1.5 Tesla (Intera dSTREAM 1.5T; Philips, Best, Holanda). L’estudi de cine es realitza usant 
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seqüències segmentades de precessió lliure (SSFP) en orientació d’eix curt cobrint des 

de la base cardíaca fins a l’àpex i en les tres orientacions llargues del ventricle esquerre. 

També s’obtenen seqüències de cine ortogonals a l’obertura de la vàlvula aòrtica, per a 

estimació de l’àrea valvular sistòlica. Es realitzen seqüències de contrast de fase orto-

gonals sobre l’extrem distal de l’obertura valvular aòrtica, amb codificació de velocitat a 

través del pla i amb velocitat de codificació (VENC) ajustada al flux per evitar fenomen 

d’”aliasing”, per a estimació del pic de velocitat sistòlica. Les seqüències de realç tardà 

s’adquireixen amb seqüències gradient-eco d’inversió-recuperació (TR 600-800ms segons 

la freqüència cardíaca, TE 3.24ms, flip angle 25, matriu de 256 i una resolució espacial 

de 1.3x1.3x8mm), coincidint amb les orientacions dels cines, uns 10 a 20min després de 

l’administració venosa de contrast derivat de gadolini (Gd-DTPA 0.10mmol/kg; Gadovist, 

Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Alemanya) per a descartar la presència de contrast 

miocàrdic en fase tardana(131). El temps d’inversió d’aquestes seqüències s’optimitza 

individualment per assolir una correcta anulació del miocardi normal. Totes les imatges 

obtingudes són post-procesades “off-line” amb un software específic (Intellispace Portal, 

v.7.0; Philips, Best, Holanda).

Biomarcadors 

Es realitza analítica amb hemograma i bioquímica bàsica amb valoració de funció renal, 

nivells de colesterol total i de fraccions de colesterol. De la mateixa analítica s’obté una 

mostra per estudi de marcadors de danys miocàrdic: Troponina T ultrasensible (hs-TnT), 

N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-ProBNP), i  interleukin-1 receptor-like 1 (ST2).

Les mostres sanguínies s’obtenen mitjançant punció venosa perifèrica entre les 9 i les 12 

hores del matí. Després de realitzar centrifugació, el sèrum es guarda amb registre del 

número d’història del pacient en un congelador a – 80ºC. 

Els nivells de NT-ProBNP es determinen utilitzant mètode d’inmunoelectrohemiliminis-

cència (Elecsys®; roche Diagnostics, Rotkreus ZG, Switzerlan). La mesura de nivells de hs-TNT 

es realitza utilitzant electromiluniscència inmunoassaig amb mètode Modular analytics E 

170 (Roche diagnostics). El nivells en serum de ST2 es mesuren utilitzant high-sensitivity 

sandwich monoclonal inmunoassay (Presage® ST2 assay; Critical Diagnostics, San diego, CA).

Proteonòmica

Per realitzar l’anàlisi proteonòmic, la mostra de plasma (5uL) de cada pacient s’ha pre-

cipitat mitjançant l’adició d’acetona freda (30 uL, -20ºC) abans de ser digerides amb 

les proteases LyC i Tripsina (DTT 120nmol, IAM 240nmol, LysC 1:10, Trypsina 1:10 en-

zim:proteïna ). Les mescles peptídiques resultants s’analitzen per cromatografia líquida 



TESI DOCTORAL / 202058

acoblada a espectrometria de masses (EASY-nLC 1000, LTQ-Orbitrap Fusion Lumos mass 

spectrometer, Thermo Fisher Scientific). 

Per la primera part del projecte (comparació de mostres basals) seguim una estratègia 

de proteòmica de cribratge, on l’objectiu és quantificar les proteïnes detectades en les 

mostres sense cap hipòtesi prèvia.  En aquest cas, l’espectròmetre de masses s’opera en 

mode DDA (Data-Dependent-Acquisition) i els espectres adquirits s’interpreten auto-

màticament utilitzant la base de dades humana de SwissProt (www.uniprot.org) amb el 

software Proteome Discoverer v2.0 i el cercador Mascot v2.5.  Els pèptids identificats 

amb un FDR (false discovery rate) major a 5% es descarten. De la comparació entre grups 

(esdeveniment abans o després de 12 mesos) aquelles proteïnes amb un p-valor menor al 

0.05 es consideren com a prioritàries per estudiar en la segona aproximació proteòmica 

de mostres de pacients seriades. 

Per la segona part del projecte (comparació de mostres seriades) seguim una estratègia 

de proteòmica dirigida en la que es monitoritzen en totes les mostres les proteïnes de 

interès. En aquest cas, l’espectròmetre de masses s’opera en mode DIA (Data-Indepen-

dent-Acquisition) . El valor quantitatiu de cada pèptid s’extreu a partir de les àrees sota 

la corba cromatogràfica dels fragments peptídics amb el software Skyline v 19.1. L’anàlisi 

estadístic de quantificació relativa es realitza amb el paquet de R MSstats. La progres-

sió d’abundància de cada proteïna al llarg del temps s’estima amb una funció polinomial 

(spline) utilitzant els valors normalitzats d’abundància de cada pèptid en cada pacient. 

5.6.2. Protocol de seguiment

El seguiment es realitza cada 6 mesos. A criteri del cardiòleg responsable els controls es 

poden més freqüentment.

Es realitza anamnesi i exploració física, educació sanitària, ECG, Ecocardiografia transto-

ràcica (ETT), analítica amb marcadors bioquímics (Igual mètode que a la valoració inicial). 

Es realitza Ecocardiografia d’esforç físic anualment o més freqüentment si el cardiòleg 

ho creu necessari.

http://www.uniprot.org/
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5.7. Indicació de recanvi valvular

La indicació de recanvi valvular la indicarà el cardiòleg seguint les indicacions de pràctica 

clínica (7,8). 

Previ a la pràctica de recanvi valvular es realitzarà revisió odontològica del pacient.

En cas que el pacient rebutgi ser sotmès a recanvi valvular aòrtic o en el cas que el cardiò-

leg decideix que el pacient no és tributari de recanvi valvular malgrat tenir indicació (per 

comorbiditat associada o malaltia que limiti l’esperança de vida), es seguirà realitzant el 

protocol de seguiment del pacient cada 3 o 6 mesos segons decisió del cardiòleg i s’iniciarà 

el tractament farmacològic oportú segons la clínica del pacient.

En cas que el pacient accepti el recanvi valvular aòrtic es completarà la valoració amb la 

pràctica d’una coronariografia diagnòstica i aortograma , proves funcionals respiratòries, 

radiografia de tòrax i segons criteri mèdic es completarà l’estudi amb una Tomografia axial 

computeritzada per valorar l’aorta ascendent.

Els cas es presentarà en sessió mèdica – quirúrgica del Servei de Cardiologia i cirurgia 

Cardíaca de l’Hospital Germans Trias i Pujol on es decidirà segons les característiques del 

pacient, risc quirúrgic i requeriment de revascularització associada, la tècnica per realitzar 

el recanvi valvular aòrtic (cirurgia o tècnica percutània). Així mateix es decidirà el tipus de 

pròtesi a implantar i la necessitat de realitzar altres tècniques quirúrgiques associades.

El recanvi valvular aòrtic es realitzarà a l’Hospital Germans Trias i Pujol pel servei de 

cirurgia cardíaca o de cardiologia segons la tècnica a realitzar. 

Un cop dut a terme el recanvi valvular , es realitzarà una primera visita clínica al mes 

de l’alta hospitalària i posteriorment seguirà seguiment clínic a la consulta monogràfi-

ca de Valvulopaties, on es decidirà el tractament i controls segons criteri del cardiòleg 

responsable. 

En cada visita es recordarà la necessitat de mantenir una higiene dental i es recordaran 

les pautes de profilaxi d’endocarditis infecciosa.
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5.8. Recollida de dades

La recollida de dades es realitza de forma prospectiva després de cada valoració clínica 

mitjançant  un formulari específic de recollida de dades.

	» Formulari de filiació pacient

•	 Nom i cognoms

•	 Número d’història clínica

•	 Data de naixement

•	 Sexe: (1) Home, (2) Dona

•	 Antecedent personals: (1) Tabaquisme , (2) Ex-Tabaquisme, (3) Diabetis Melliuts, 

(4) HTA, (5) Cardiopatia isquèmica.

	» Formulari de recollida de dades de la visita inicial

•	 Data de visita inicial

•	 ECG: (1) Sinusal, (2), Fibril·lació auricular, (3) Ritme de marcapàs

•	 Pes i Talla

•	 Pressió arterial sistòlica

•	 Classe funcional 

•	 Dades de l’ecocardiografia transtoràcica 

•	 Dades de l’ecocardiografia d’estrès físic 

•	 Dades RMN cardíaca 

•	 Dades analítiques 
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	» Formulari de recollida de dades de la visites seguiment

•	 Data visita seguiment

•	 ECG: (1) Sinusal, (2), Fibril·lació auricular, (3) Ritme de marcapàs

•	 Pes i Talla

•	 Pressió arterial sistòlica

•	 Classe funcional 

•	 Dades de l’ecocardiografia transtoràcica (igual que en valoració inicial)

•	 Dades de l’ecocardiografia d’estrès físic (si s’ha realitzat) (igual que en valora-

ció inicial)

•	 Dades analítiques (igual que en valoració inicial)

	» Formulari de recollida de dades d’esdeveniment

•	 Data de l’aparició de clínica associada a l’EAo severa

•	 Tipus de clínica: (1) insuficiència cardíaca, (2) angor, (3) síncope

•	 Data d’ingrés per clínica associada a l’EAo severa

•	 Nombre d’ingressos 

•	 Causa de l’ingrés per clínica associada a l’EAo severa: (1) insuficiència cardíaca, (2) 

Síncope, (3) angor, (4) Infart agut de miocardi

•	 Coronariografia: Data de realització

•	 Coronariografia: Numero de vasos afectats: (1) Tronc comú, (2) Descendent ante-

rior, (3) Circunflexa, (4) Coronària dreta

•	 Data d’indicació de recanvi valvular 
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•	 Motiu principal pel qual es realitza la indicació: (1) Clínica, (2) resultat Ecocardio-

grafía d’esforç, (3) progressió de severitat de l’estenosi aòrtica, (4) reducció de la 

FE, (5) elevació de biomarcadors

•	 Motiu pel qual no es realitza el recanvi valvular: (1) Decisió del pacient, (2) decisió 

metge responsable, (3) èxitus en llista d’espera

•	 Data de recanvi valvular

•	 Tècnica realitzada: (1) pròtesi mecànica, (2) pròtesi biològica, (3) TAVI

•	 Cirurgia associada: (1) Revascularització coronària, (2) recanvi aorta ascendent, (3) 

cirurgia mitral, (4) cirurgia tricuspídea, (5) Altres

•	 Data de la mort

•	 Causa de mort: (1) Mort sobtada, (2) Insuficiència cardíaca, (3) Infart agut de mio-

cardi, (4) no cardiològic, (5) Desconegut, (6) Peri-cirurgia cardíaca

•	 Data de l’últim seguiment realitzat

•	 Data de l’últim dia lliure d’esdeveniment
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Les variables categòriques s’expressen com a nombre absolut i percentatge. Les variables 

contínues s’expressen com a mitjana i desviació estàndard (SD) o mediana i percentils 

25-75 (Q1-Q3), segons la seva distribució (normal o no normal). La distribució normal es 

va avaluar utilitzant parcel·les Q-Q normals (Q-Q plots). Per a l’objectiu número 3, hem 

realitzat anàlisis de regressió de Cox univariables, incloent l’objectiu primari com a vari-

able dependent, i diverses variables clíniques, d’imatge i biomarcadors com a variables 

independents. També hem realitzat una anàlisi multivariable utilitzant el mètode per pas-

ses enrere, amb l’objectiu principal com a variable depenent i aquelles covariables amb 

un valor  de p <0,10 en les anàlisis univariables, a més a més de variables considerades 

clínicament rellevants com l’edat, el sexe i el gradient mitjà com a variables independents.

A partir de l’anàlisi de regressió de Cox per a l’objectiu principal, hem creat models pre-

dictius X - Beta. Es va construir un model predictiu de referència en que incloïa l’edat 

i el sexe, el gradient aòrtic mitjà (considerat clínicament rellevant) i les variables que 

mostraven significació estadística en les anàlisis univariables (és a dir, la presència de 

regurgitació aòrtica de ≥2, volum indexat de l’aurícula esquerra, disfunció diastòlica de 

≥2, NT-proBNP i deformació del strain longitudinal. Després vàrem obtenir l’àrea sota la 

corba (AUC) ROC (característica operativa del receptor) per a aquest model predictiu. A 

continuació, el biomarcador que mostrà significació estadística en l’anàlisi multivariable 

(hs-TnT) es va afegir al model de manera dicotòmica, utilitzant el millor punt de tall de-

finit a partir de l’anàlisi de les AUC ROC i es va calcular un nou AUC per a aquest model 

predictiu. A continuació, es van comparar les AUC mitjançant prova del c2. El calibratge 

del model es va avaluar mitjançant la prova Hosmer-Lemeshow. La reclassificació (una 

mesura de la millora de la predicció del risc) es va avaluar mitjançant l’índex continu de 

millora neta de reclassificació  (NRI). Finalment, es van traçar corbes de supervivència 

lliure d’esdeveniments segons els nivells circulants hs-TnT per sobre o per sota dels 10 

ng / L (tall derivat de  l’AUC ROC). Les anàlisis estadístiques es van realitzar amb SPSS 15 

(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) i STATA V.13.0 (College Station, Texas, EUA). Es va considerar 

significatiu un valor p <0,05(bilateral).

6. ANÀLISI ESTADÍSTICA
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7.1. Població a estudi

Des de juny del 2014 fins agost del 2019 s’han realitzat 430 primeres visites a la Con-

sulta Monogràfica de Malaltia Valvular de l’hospital Germans Trias i Pujol de Badalona.  

D’aquestes primeres visites , en 145 pacients (33%) , el motiu de derivació va ser el di-

agnòstic d’Estenosi aòrtica severa asimptomàtica. 

Després d’una primera valoració clínica i la realització d’un estudi ecocardiogràfic transto-

ràcic (ETT), 43 pacients van ser exclosos, quedant així 102 pacient inclosos en la població 

a estudi.  La figura 14 mostra en un diagrama de flux dels pacients inclosos en l’estudi, en 

el que s’especifiquen els motius d’exclusió dels pacients.

Figura 14: Diagrama del flux dels pacients inclosos en l’estudi
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Les característiques  clíniques dels 102 pacients inclosos es mostren en la Taula 5. El 38.2% 

pacients són dones amb una edat mitjana global de  74.1 ± 9.4 anys. L’etiologia principal 

de l’estenosi aòrtica és la degenerativa  (74 pacients; 72.5%) mentre que en 27 pacients 

(26.5%) l’etiologia és vàlvula bicúspide i únicament una pacient (0.98%) presenta valvu-

lopatia aòrtica reumàtica aïllada sense afectació valvular mitral. 

Les dades de l’ecocardiografia basal mostren una FE mitjana de 67.9 ± 6.0%, pic de ve-

locitat màxima aòrtica de 4.3 ± 0.3 m/s i àrea valvular aòrtica estimada per l’equació de 

continuïtat de 0.77 ± 0.12 cm2. 

Tots els pacients tenen criteri d’estenosi aòrtica severa d’elevat flux i elevat gradient. 

Si analitzem els pacients segons la velocitat màxima aòrtica en l’estudi ecocardiogràfic 

observem que en 85 pacients (83.3%) presenten una velocitat màxima aòrtica entre 4 i 

4.5 m/s, 11 pacients ( 10.8%) entre 4.5 i 5 m/s i 6 pacients (5.9% presentaven una velocitat 

entre 5 i 5.5 m/s. Els pacients amb velocitat màxima aòrtica > 5.5 m/s van ser exclosos 

de l’estudi.
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Dades demogràfiques  n (%) n

Dona 39 (38.2) 102

Edat , anys 74.1±9.4 102

Tabaquisme 11 (10.8) 102

Hipertensió arterial 85 (83.3) 102

Diabetis Mellitus 36 (35.3) 102

Dislipèmia 78 (76.5) 102

Malaltia coronària 4 (3.9) 102

Infart miocardi previ 2 (2.0) 102

Ritme sinusal 87 (85.3) 102

Fibril·lació auricular 12 (11.8) 102

Ritme de Marcapàs 2 (2) 102

Dades Ecocardiogràfiques n=102 

Vàlvula aòrtica bicúspide 27 (26.5%) 102

Vàlvula aòrtica degenerativa 74 (72.5%) 102

Vàlvula aòrtica reumàtica 1 (0.98%) 102

Pic velocitat aòrtica, m/s 4.3 ± 0.3 102

Gradient màxim aòrtic, mmHg 74.5 ± 11.1 102

Gradient mitjà aòrtic, mmHg 48.2 ± 8.0 102

IVT aòrtic, cm 100.1 ± 13.4 100

IVT TSVE, cm 21.2 ± 3.1 97

Diàmetre TSVE, mm 21.4 ± 2.3 99

Àrea valvular aòrtica, cm2 0.77 ± 0.12 99

Insuficiència aòrtica > 2+ 23 (22.5) 102

FE VE % 67.9 ± 6.0 102

Diàmetre telediastòlic  VE, mm 47.8 ± 5.2 102

Diàmetre telesistòlic VE, mm 30.3 ± 5.3 102

TIV , mm 14.0 ± 1.4 101

PP, mm 13.2 ± 1.3 101

Strain Global Longitudinal, % -16.9 ± 3.2 60

Diàmetre AE , mm 44.9 ± 4.5 102

Volum indexat AE, ml/m2 38.9 ± 10.5 98

Insuficiència mitral ≥ 2+ 11 (10.8) 102

Alteració diastòlica de la relaxació 44 (43.1%) 98

Alteració diastòlica  pseudonormal 2 (2%) 98

TAPSE, mm 22.8 ± 3.5 101

PA Pulmonar sistòlica, mmHg 37.3 ± 6.6 45

Analítica n=102

Hemoglobina, g/dl 13.5 ± 1.4 102

Colesterol total, mg/dl 192 ± 40 101

Colesterol HDL, mg/dl 53 ± 18.2 99

Colesterol LDL, mdl 114 ± 37.3 99

Creatinina, mg/dl 0.9 ± 0.2 102

NT-proBNP, ng/L 294.0 (148-661) 102

ST2, ng/mL 26.2 (20.3 – 34.5) 102

hs-TnT, ng/L 13.3 (8.5 – 19.0) 94

Cardio-RMN n=  79

Presència de realç tardà 41 (51.8%) 79

T1 Mapping 31.6 25

Taula 5: Dades basals dels pacients amb EAo severa asimptomàtica

Les dades s’expressen com mitjana ± DE o mediana (IQR)
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7.2. Seguiment i esdeveniments 

S’ha realitzat seguiment del 100% dels pacients, amb un seguiment mitjà de 31.1 ± 17.9 

mesos (màxim de 61.6 mesos). Definim l’aparició d’esdeveniment principal la combinació 

d’aparició de clínica relacionada amb l’EAo, ingrés per causa cardíaca, indicació de recanvi 

valvular aòrtic o mort cardiovascular. 

Durant el seguiment realitzat, 74 pacients (72.5%) van presentar l’esdeveniment princi-

pal. D’aquests 74 pacients, el 54% han presentat l’esdeveniment durant el primer any de 

seguiment i el 86.5% durant els dos primers anys.

La figura 15 mostra les corbes de supervivència lliure d’esdeveniment, on podem observar 

que és del 56.5% a l’any, del 23.8% als dos anys, del 11.3% als tres anys, dels 6.5% als 4 

anys i del 1.3% als cinc anys de seguiment.  

Un total de 54 pacients (52.9%) van presentar clínica associada a l’estenosi aòrtica. En la 

població estudiada la insuficiència cardíaca va ser la clínica presentada amb més freqüèn-

cia; va aparèixer en 42 pacients (41.2%). En 10 pacients (9.8%) la clínica va ser angina, en 2 

pacients (2%) infart agut de miocardi i  6 pacients (5.9%) van presentar síncope. La Figura 

16 mostra la clínica presentada al llarg del seguiment. Onze pacients (10.8%) van requerir 

ingrés hospitalari per causa cardiovascular.

Figura 15: Corba de supervivència lliure d’esdeveniment
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Figura 16: Clínica presentada pels pacients amb EAo severa al llarg del seguiment.

La indicació de recanvi valvular es va establir per part del cardiòleg responsable de la 

consulta seguint les guies de pràctica clínica després de realitzar una valoració global. 

La indicació de recanvi valvular s’ha realitzat en un total de 74 pacients (72.5%) al llarg 

del seguiment. (Figura 17)  La indicació de recanvi valvular és una decisió que engloba 

múltiples variables i que es realitza de forma individualitzada. Tot i que és una decisió que 

sovint inclou més d’un motiu, si analitzem quina ha estat en la nostre sèrie de pacients la 

causa principal d’indicació de recanvi valvular , observem que ha estat l’aparició de clínica 

en 44 pacients (59.46% de les indicacions de recanvi). El resultat obtingut al realitzar 

l’Ecocardiografía d’esforç ha estat el segon motiu per indicar la cirurgia (23 pacients, 

31.08% de les indicacions de recanvi) , la reducció de la fracció d’ejecció ha estat el tercer 

motiu (7 pacients, 9.46%). La progressió de severitat de l’estenosi aòrtica i l’elevació de 

biomarcadors han format part dels punts valorat per indicar el recanvi valvular, però no 

han estat en cap cas el motiu principal.

Figura 17: Motius d’indicació de recanvi valvular aòrtic en els pacients amb EAo severa
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En 64 pacients (62.7%) s’ha realitzat  recanvi valvular . En 56 pacients (54.9%) s’ha rea-

litzat quirúrgicament, sent les pròtesis biològiques les més utilitzades (en 46 pacients, 

45.1%). Les pròtesis mecàniques s’han implantat en 10 pacients (9.8%). S’ha realitzat 

recanvi percutani en 8 pacients (7.8%). La cirurgia de recanvi valvular s’ha associat a altres 

tècniques quirúrgiques; en 10 pacients (15.6%) s’ha realitzat cirurgia revascularització 

coronària, 2 pacients (3.1%) han requerit  cirurgia aorta ascendent, i en 1 pacient (1.6%) 

es va realitzar tancament quirúrgic de l’orelleta esquerra. La mortalitat quirúrgica ha estat 

inferior al risc esperat (mortalitat del 1.7% vs Euroscore del 2.6%) i no s’ha enregistrat 

cap cas de mort peri-implant de pròtesi percutània. 

Al llarg de tot el seguiment analitzat (seguiment previ al recanvi i posterior al mateix) s’ha 

observat una mortalitat total de 6 pacients (5.9%), sent en dos casos (2.04%) de causa 

cardiovascular: 1 pacient va presentar insuficiència respiratòria greu a les 48 hores de 

la cirurgia de recanvi valvular i l’altre cas es tracta d’una pacient de 87 anys que havia 

rebutjat la possibilitat ser sotmesa a recanvi valvular percutani i al llarg del seguiment va 

presentar diversos ingressos per insuficiència cardíaca, sent aquesta la causa de la mort. 

Quatre pacients van morir de causa no cardiovascular i les causes en aquests casos van 

ser: 1 pacient per neoplàsia de pròstata, 1 per neoplàsia de pàncrees, 1 per pneumònia 

extrahospitalària, 1 per demència.  Dels pacients amb mort no cardiovascular , únicament 

el pacient que va morir per una pneumònia havia estat sotmès a recanvi valvular aòrtic 

per pròtesi biològica 2 anys abans de l’èxitus; la resta estaven asimptomàtics des del punt 

de vista cardiològic, sense criteris de recanvi valvular aòrtic en el moment de la mort. 

Després del recanvi valvular s’ha continuat realitzant seguiment clínic i ecocardiogràfic 

amb una mitjana de seguiment posterior al recanvi valvular 20.2 ± 15.8 mesos. Durant 

aquest seguiment  no s’ha observat cap cas d’endocarditis ni de degeneració de prò-

tesi aòrtica.

7.3. Anàlisi de subgrups

Si analitzem el total de la població de 102 pacients inclosos, observem que la supervi-

vència lliure d’esdeveniment ha estat significativament pitjor en els homes (p< 0.001) 

(Figura 18) i en aquells pacients que presentaven un grau d’insuficiència aòrtica (IAo) més 

que lleugera definida com grau IAo ≥ 2 (p<0.001) (Figura 19). Tot i que s’ha observat una 

tendència de millor pronòstic en els pacients més joves i en aquells que presenten una 

vàlvula aòrtica bicúspide, aquestes diferències no han estat estadísticament significatives.
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Figura 18: Corbes de supervivència lliure d’esdeveniments en funció del sexe  

(p< 0.001) (dona, línea taronja; home, línea blava).
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Figura 19: Corbes de supervivència lliure d’esdeveniment en funció del grau d’insuficiència 

aòrtica associada (p< 0.001) (Insuficiència aòrtica grau ≥ 2, línea taronja. Insuficiència aòrtica 

grau < 2, línea blava).
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Figura 19: Corbes de supervivència lliure d'esdeveniment en funció del grau d’insuficiència aòrtica 

associada (p< 0.001) (Insuficiència aòrtica grau ≥ 2, línea taronja. Insuficiència aòrtica grau < 2, línea 

blava). 

 

Com ja s’ha especificat, tots els pacient, compleixen criteris d’EAo severa 

d’elevat flux i elevat gradient amb Velocitat màxima aòrtica > 4 m/s i recordem que 

s’exclouen de l’estudi els pacients amb velocitat màxima aòrtica > 5.5 m/s. Així doncs, 

tots els pacients analitzats tenen en l’estudi ecocardiogràfic basal una velocitat màxima 

aòrtica entre 4 i 5.5 m/s. Dins d’aquests pacients, hem observat diferències 

estadísitcament significatives en les corbes de supervivència lliure d’esdeveniments en 

funció de presentar una velocitat màxima aòrtica en l’ecocardiografia basal entre 4-4.5 

m/s i velocitat > 4.5 m/s. (Figura 20). La taula 6 resumeix els resultats obtinguts al 

realitzar la regressió de Cox univariable del total dels 102 pacients inclosos. 
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Com ja s’ha especificat, tots els pacient, compleixen criteris d’EAo severa d’elevat flux i 

elevat gradient amb Velocitat màxima aòrtica > 4 m/s i recordem que s’exclouen de l’estudi 

els pacients amb velocitat màxima aòrtica > 5.5 m/s. Així doncs, tots els pacients analitzats 

tenen en l’estudi ecocardiogràfic basal una velocitat màxima aòrtica entre 4 i 5.5 m/s. Dins 

d’aquests pacients, hem observat diferències estadísitcament significatives en les corbes 

de supervivència lliure d’esdeveniments en funció de presentar una velocitat màxima 

aòrtica en l’ecocardiografia basal entre 4-4.5 m/s i velocitat > 4.5 m/s. (Figura 20). La taula 

6 resumeix els resultats obtinguts al realitzar la regressió de Cox univariable del total dels 

102 pacients inclosos.

Figura 20: Corbes de supervivència lliure d’esdeveniments segons la velocitat màxima aòrtica 

(Vel. màx. Ao) (Vel. màx. Ao 4 – 4.5 m/s, línea blava. Vel. màx. Ao > 4.5 m/s, línea taronja).

 

87 

 

Figura 20: Corbes de supervivència lliure d'esdeveniments segons la velocitat màxima aòrtica (Vel. 

màx. Ao) (Vel. màx. Ao 4 – 4.5 m/s, línea blava. Vel. màx. Ao > 4.5 m/s, línea taronja). 

 

 

Taula 6: Anàlisi univariablet. Anàlisi de regressió de Cox per la presència de l'esdeveniment. 

 
Variable HR 95% CI p 

Dona 0.48 0.29-0.80 < 0.001 

Edat < 70 anys 1.07 0.60-1.9 0.80 

Edat < 80 anys 1.20 0.65-2.2 0.55 

Bicúspide 0.69 0.40-1.18 0.17 

Insuficiència aòrtica ≥ 2 2.52 1.50-4.25 < 0.001 

Fracció d’ejecció > 60% 0.65 0.28-1.50 0.65 

Velocitat màxima aòrtica >4.5 m/s 3.22 1.75-5.93 < 0.001 

HR, hazard ratio; CI, Interval de confiança;  
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Variable HR 95% CI p

Dona 0.48 0.29-0.80 < 0.001

Edat < 70 anys 1.07 0.60-1.9 0.80

Edat < 80 anys 1.20 0.65-2.2 0.55

Bicúspide 0.69 0.40-1.18 0.17

Insuficiència aòrtica ≥ 2 2.52 1.50-4.25 < 0.001

Fracció d’ejecció > 60% 0.65 0.28-1.50 0.65

Velocitat màxima aòrtica >4.5 m/s 3.22 1.75-5.93 < 0.001

HR, hazard ratio; CI, Interval de confiança;
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Variable HR 95% CI p

Dona 0.48 0.29-0.80 < 0.001

Edat < 70 anys 1.07 0.60-1.9 0.80

Edat < 80 anys 1.20 0.65-2.2 0.55

Bicúspide 0.69 0.40-1.18 0.17

Insuficiència aòrtica ≥ 2 2.52 1.50-4.25 < 0.001

Fracció d’ejecció > 60% 0.65 0.28-1.50 0.65

Velocitat màxima aòrtica >4.5 m/s 3.22 1.75-5.93 < 0.001

7.4. L’Ecocardiografia d’esforç físic en pacients amb Estenosi aòrtica severa 
asimptomàtica 

Està ben descrit que la pràctica de la prova d’esforç és útil per identificar el pacients que 

realment estan asimptomàtics i per tant, la seva pràctica està ben establerta en el ma-

neig d’aquests pacients. A més, completar el test d’exercici amb l’ecocardiografia permet 

valorar paràmetres fisiològics que incrementen el valor i la informació que s’extrau de la 

pràctica de la proba d’esforç en pacients amb EAo severa asimptomàtica. Tot i això, no 

s’indica en les guies de pràctica clínica la utilitat de repetir l’ecocardiografia d’esforç físic 

al llarg del seguiment

 Hem analitzat la utilitat de l’ecocardiografia d’esforç físic en la nostra població i el rendi-

ment de repetir-la al llarg del seguiment.  Hem realitzat un total de 118 proves d’esforç físic 

amb valoració ecocardiogràfica (Ecocardiografia d’estrès físic). L’esforç físic s’ha realitzat 

sobre cinta rodant  segons Protocol de Bruce o protocol modificat a criteri del cardiòleg 

responsable de realitzar la prova d’esforç d’acord amb les guies de pràctica clínica(62). 

L’ecocardiografia d’esforç es va poder realitzar en tots els casos sense cap complicació. 

Així, dels 102 pacients amb EAo severa asimptomàtica inclosos en l’estudi, després de la 

valoració clínica, ecocardiogràfica i l’obtenció de biomarcadors sanguinis es va realitzar un 

primer estudi d’ecocardiografia d’estrès físic en  85 pacients (83.3% del pacients valorats). 

La taula 7 mostra les característiques d’aquests pacients. 

Taula 7: Dades dels pacients amb EAo severa asimptomàtica als qui es va realitzar l’Ecocardio-

grafia d’esforç físic (n=85).

Dades demogràfiques  n (%)

Dona  32 (37.6)

Edat, anys 74.1 ± 9.4

Tabaquisme  9 (10.6)

Hipertensió arterial  70 (82.3)

Diabetes Mellitus 30 (35.3)

Dislipèmia 65 (76.4)

Dades Ecocardiogràfiques 

Vàlvula aòrtica bicúspide 22 (25.9)

Pic velocitat aòrtica, m/s 4.3 ± 0.3

Gradient màxim aòrtic, mmHg 74.5 ± 11.1

Gradient mitjà aòrtic, mmHg 47 ± 8

Àrea valvular aòrtica, cm2 0.77 ± 0.12

FE VE % 67.9 ± 0.12

Analítica

NT-proBNP, mitjana (IQR), ng/L 294.0 (148-661)

Les dades es presenten amb número (%) i valor mig ±1 DS o mediana i percentils de 25-75 (Q1-Q3). FE VE, fracció 
d’ejecció del ventricle esquerre; VE, ventricle esquerra AE, NTproBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide
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El resultat del primer estudi d’ecocardiografia d’esforç físic realitzat després de la valora-

ció clínica i ecocardiogràfica inicial, va ser  útil per indicar recanvi valvular aòrtic en 23  dels 

85 pacients als qui es va realitzar la prova  (27%). Aquest va ser clínicament positiu en 9 

pacients (10.6% dels estudis realitzats). La clínica presentada va ser dispnea en 8 pacients 

(9.4%) i angina en 2 pacients (2.4%). Cap cas va presentar clínica de síncope. El primer estu-

di d’ecocardiografia d’esforç físic realitzat, es va considerar positiu per presentar resposta 

anòmala de la pressió arterial en 16 pacients (18.8% dels estudis realitzats). En 17 pacients 

(20%) es van observar  canvis ECG amb l’esforç suggestius d’isquèmia amb descens del 

segment ST > 2 mm. En cap cas es van registrar episodis de taquicàrdia ventricular durant 

l’esforç o durant la fase de recuperació. L’estudi ecocardiogràfic va mostrar increment del 

gradient mitjà a l’esforç > 20 mmHg en 31 pacients (36.9%), disfunció ventricular a l’esforç 

en 2 pacients (2.4%) i es va observar trastorn segmentari a l’esforç en 8 pacients (9.5%). 

La Taula 8 mostra les característiques del primer estudi ecocardiografia d’esforç físic 

Taula 8: Dades del primer estudi d’ecocardiografia d’esforç físic realitzat als pacients amb EAo 

severa asimptomàtica.

Variable N (%) N =85 

Símptomes Eco- d’esforç (%) 9 (10.6%) (n=85)

Resposta anòmala de TA, % 16 (18.8%) (n=85)

TA sistòlica basal, mmHg 125 ± 19 (n=85)

TA sistòlica màxima, mmHg 147 ± 26 (n=85)

Durada de l’esforç, minuts 5.3 ±1.6 (n=85)

METS 6.0 ±1.6 (n= 84)

Doble producte 21294 ± 4923 (n=85)

FC màxima (batecs per minut) 139 ± 20 (n=85)

FCMT, % 88 ± 10 (n=85)

Canvis ECG, % 17 (20%) (n=85)

Gradient mitja basal, mmHg 47 ± 8 (n=85)

Gradient mitjà esforç, mmHg 65 ± 11 (n=84)

Augment gradient mitjà >20 mmHg (%) 31 (36.9%) (n=84)

PAPul basal, mmHg 36 ± 8 (n=17)

PAPul esforç, mmHg 48 ± 17 (n=8)

FE Simpson basal (%) 67 ± 6 (n=85)

FE Simpson esforç (%) 72 ± 6 (n=84)

Disfunció VE esforç, % 2 (2.4%) (n=84)

Trastorn segmentari, % 8 (9.5%) (n=84)

Les dades es presenten amb número (%) i valor mitjà ±1 DS. 

TA, tensió arterial; FCMT, freqüència cardíaca màxima tolerada; FC, freqüència cardíaca; ECG, electrocardiografia, 
PAPul, pressió arterial pulmonar sistòlica, FE, fracció d’ejecció,  VE, ventricle esquerre
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De les alteracions observades durant l’ecocardiografia d’esforç físic, únicament, les que es 

van considerar com a motiu per indicar el recanvi valvular van ser l’aparició de símptomes 

i la resposta anòmala de la pressió arterial. La resta d’informació obtinguda va ajudar a 

prendre la decisió però en cap cas va ser el motiu principal.

El estudis d’ecocardiografia d’estrès successius s’han realitzat entre els 12 i 18 mesos 

després del previ. Al llarg de seguiment, s’ha realitzat un segon estudi d’ecocardiografia 

d’esforç en 27 pacients (als 15.5 ± 8.3 meses del primer), un tercer en 5 pacients (als 16.3 

± 6.6 meses del segon) i únicament en un pacient s’ha realitzat un quart i un cinquè estudi. 

S’ha pogut realitzar els estudis en tots els pacients sense cap complicació.

El segon estudi d’ecocardiografia d’esforç es va realitzar en 27 pacients i va ser clínicament 

positiu en 6 pacients (22.2% dels estudis realitzats). La clínica presentada va ser dispnea 

en 3 pacients (11.1%) i angina en 4 pacients (14.8%). Es va observar resposta anòmala de la 

pressió arterial en 4 pacients (14.8% dels estudis realitzats). En 9 pacients (33,3%) es van 

observar  canvis ECG amb l’esforç suggestius d’isquèmia amb descens del segment ST > 2 

mm. En cap cas es van registrar episodis de taquicàrdia ventricular durant l’esforç o durant 

la fase de recuperació. L’estudi ecocardiogràfic va mostrar increment del gradient mitjà a 

l’esforç > 20 mmHg en 15 pacients (55,5%), cap pacient va presentar disfunció ventricular 

i es va observar trastorn segmentari a l’esforç en 2 pacients (7,4%).  La Taula 9 mostra les 

característiques del segon estudi d’ecocardiografia d’esforç físic. El tercer estudi realitzat, 

va ser clínicament positiu el 40% dels pacients però en cap cas es va observar resposta 

anòmala de la pressió arterial.
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Taula 9 : Dades del segons estudi d’ecocardiografia d’estrès físic realitzat als pacients amb EAo 

severa asimptomàtica

Variable N (%) N =27

Símptomes Eco- d’esforç (%) 6 (22.2%) (n=27)

Resposta anòmala de TA, % 4 (14.8%) (n=27)

TA sistòlica basal, mmHg 113 ± 18 (n=27)

TA sistòlica màxima, mmHg 142 ± 30 (n=27)

Durada de l’esforç, minuts 5.3 ±1.2 (n=27)

METS 7.7 ±2 (n=27)

Doble producte 2145 ± 4599 (n=27)

FC màxima (batecs per minut) 146 ± 12 (n=27)

FCMT, % 90 ± 8 (n=27)

Canvis ECG, % 9 (33.3%) (n=27)

Gradient mitja basal, mmHg 53 ± 11 (n=27)

Gradient mitjà esforç, mmHg 73 ± 13 (n=27)

Augment gradient mitjà >20 mmHg (%) 15 (55.6%) (n=27)

PAPul basal, mmHg 33.7 ± 5 (n=4)

PAPul esforç, mmHg 38 ± 8 (n=4)

FE Simpson basal (%) 68 ± 6 (n=27)

FE Simpson esforç (%) 72 ± 7 (n=27)

Disfunció VE esforç, % 0 (0%) (n=27)

Trastorn segmentari, % 2 (7.4%) (n=27)

Les dades es presenten amb número (%) i valor mitjà ±1 DS.  
TA, tensió arterial; FCMT, freqüència cardíaca màxima tolerada; FC, freqüència cardíaca; ECG, electrocardiografia, 
PAPul, pressió arterial pulmonar sistòlica, FE, fracció d’ejecció,  VE, ventricle esquerre

Repetir l’ecocardiografia d’estrès físic al llarg del seguiment ha seguit sent d’utilitat ja que 

si el primer estudi va ser útil per indicar el recanvi en el 27% dels casos, el segon estudi ho 

va ser en el 33.3% i el tercer en el 40% del pacients. 

Al comparar el resultat del primer estudi d’esforç amb els següents, hem observat que el 

percentatge d’estudi positius per resposta anòmala de la pressió arterial és major en el 

primer estudi realitzat (p =0.038) mentre que en canvi, el percentatge d’estudis positius 

per clínica s’incrementa en els estudis realitzat al llarg del seguiment (p< 0.05). 
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En la nostre sèrie, podem concloure que la realització de test esforç físic es pot realitzar 

en un elevat percentatge de pacients amb Estenosi aòrtica severa asimptomàtica i que és 

una eina segura. Complimentar la realització del test d’exercici amb la pràctica d’un estudi 

ecocardiogràfic previ i en el post-esforç immediat és útil doncs incrementa la informació 

obtinguda. Tant en l’ecocardiografia d’esforç basal com la realitzada durant el seguiment, 

les dades obtingudes són útils en la pràctica clínica i comporten un canvi en el maneig del 

pacient i ajuden a establir la indicació de recanvi valvular en 27% dels casos a qui es realit-

za un primer estudi, en el 33.3% dels pacients a qui es realitza una segona ecocardiografia 

d’esforç físic i en el 40% dels pacients a qui es realitza un tercer estudi.

7.5. Paper dels biomarcadors com a predictiu d’esdeveniment a un any de 
seguiment en pacients amb estenosi aòrtica severa asimptomàtica

Hem realitzat  una anàlisi prospectiva dels primers 58 pacients que van ser remesos a la 

Consulta monogràfica de Valvulopaties per EAo severa asimptomàtica. Vint i dos pacients 

van ser exclosos després d’una primera valoració clínica i ecocardiogràfica tal i com s’ha 

especificat en el protocol de l’estudi. Un total de 58 pacients (43.1% homes, edat mitja de 

74.8 ± 8.4 anys)  van ser inclosos i valorats segons el protocol d’estudi mitjançant estudi 

ecocardiogràfic transtoràcic, biomarcadors sanguinis (NT-ProBNP, hs-TNT i ST2) , eco-

cardiografia d’estrès físic i CardioRMN. 

Les característiques basals dels pacients es descriuen en la Taula 10.
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Taula 10: Característiques basals demogràfiques, clíniques, ecocardiogràfiques, ecocardiografia 

d’esforç físic i CardioRMN dels pacients amb EAo severa asimptomàtica en funció de patir o no 

esdeveniments.

Tots els pacients 
Sense 

esdeveniments
Amb 

esdeveniments
Valor

P 

Dades demogràfiques

Dona 25 (43.1) 17 (54.8) 8 (29.6) 0.053

Edat, anys 74.8 ± 8.4 73.4 ±9.4 76.4 ± 7.2 0.183

Hipertensió 51 (87.9) 25 (80.7) 26 (96.3) 0.108

Diabetes Mellitus 20 (34.5) 10 (32.3) 10 (37.0) 0.702

Dislipemia 47 (81) 25 (80.7) 22 (81.5) 0.935

Malaltia coronària 4 (6.9) 2 (6.5) 2 (1.9) 1.000

Infart de miocardi 2 (3.4) 1 (3.2) 1 (3.7) 1.000

Fibril·lació auricular 9 (15.5) 3 (9.7) 6 (22.2) 0.279

Ecocardiografia 

Vàlvula aòrtica bicúspide 15 (25.9) 10 (32.3) 5 (18.5) 0.233

Diàmetre Aorta ascendent, mm 37.8 ± 4.2 37.7 ± 3.9 38.1 ± 4.7 0.723

Velocitat màxima aòrtica, m/s 4.3 ± 0.3 4.2 ± 0.2 4.3 ± 0.4 0.206

Gradient màxim aòrtic, mmHg 75.2 ± 11.4 73.3 ± 8.9 77.3 ± 13.5 0.187

Gradient mitjà aòrtic mediana, 
(IQR), mmHg

47 (43-52) 46 (43-51) 49 (42-53) 0.382

Àrea valvular aòrtica, cm2 0.76 ± 0.12 0.78 ± 0.13 0.75 ± 0.12 0.279

Insuficiència aòrtica ≥2 16 (27.6) 3 (9.7) 13 (48.2) 0.001

FE VE, % 67.7 ± 6.0 69.3 ± 5.5 65.9 ± 6.2 0.034

Diàmetre telediastòlic VE, mm 47.6 ± 5.12 46.3 ± 5.6 49.0 ± 4.2 0.041

Diàmetre telesistòlic VE, mm 29.9 ±5.7 28.3 ± 5.4 31.9 ± 5.7 0.017

TIV , mm 14.3 ±1.2 14.1 ± 1.3 14.6 ± 1.1 0.154

Strain Global Longitudinal , % -16.8 ± 3.4 -17.9 ± 3.3 -15.6 ± 3.2 0.012

Diàmetre  AE, mm 45.1 ± 4.4 43.8 ± 3.1 46.6 ± 5.2 0.013

Volum indexat AE, ml/m2 39.1 ± 10.1 36.4 ± 6.5 42.1 ± 12.5 0.036

Insuficiència mitral ≥ 2+ 8 (13.8) 1 (3.2) 7 (25.9) 0.020

TAPSE, mm 23.0 ± 3.4 22.5 ± 3.8 23.7 ± 2.9 0.210

PAPulmonar, mmHg 36.6 ± 7.3 34.4 ± 5.3 38.6 ± 8.4 0.152

Ecocardiografia d’esforç físic

Símptomes per l’exercici 2 (4.2) 0 2 (10.5) 0.152

Resposta anòmala de la TA 8 (16.7) 0 8 (42.1) <0.001

Depressió segment ST >2 mm 9 (15.5) 3 (9.7) 6 (22.2) 0.279
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Increment del gradient mitjà 
aòrtic >20mmHg

16 (27.6) 8 (25.8) 8 (29.6) 0.745

CardioRMN

Presència de realç tarda 17 (29.3) 6 (19.4) 11 (40.7) 0.074

Paràmetres analítics 

Hemoglobina, g/dl 13.3 ± 1.3 13.8 ± 1.3 13.2 ± 1.4 0.567

Colesterol total, mg/dl 186.6 ± 37.6 194.7 ± 33.0 177.6 ± 40.8 0.085

Creatinina, mg/dl 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.187

NT-proBNP, mediana (IQR), 
ng/L

318 (143-911) 212 (114-453)
1209 (261-
1470)

<0.001

ST2, mediana (IQR), ng/mL 26.3 (20.4-30.3)
26.1 (20.2-
29.9)

27.8 (22.2-
34.4)

0.279

hs-TnT, mediana (IQR), ng/L 12.9 (8.6 – 20.5) 8.6 (6.2-17.1)
16.3 (11.5-
24.2)

<0.001

Les dades es presenten amb número (%) i valor mitjà ±1 DS, tret que s’indiqui el contrari.  
FE VE, fracció d’ejecció del VE; VE, ventricle esquerre; AE, Aurícula esquerre; TIV, tabic interventricular;  PAPulmonar, 
pressió arterial sistòlica pulmonar; CardioRMN, Ressonància magnètica nuclear cardíaca; NTproBNP, N-terminal 
pro-brain natriuretic peptide; ST2, Interleukin-1 receptor-like 1; hs-TnT Troponina T ultrasensible.

Vam definir  com objectiu primari l’aparició d’esdeveniment (definit com a mort cardio-

vascular, aparició de clínica relacionada amb l’EAo, ingrés per causa cardíaca o indicació 

de recanvi valvular aòrtic) a un any de seguiment. 

Durant el primer any de seguiment, el 46.6% dels pacients van presentar l’objectiu prin-

cipal de l’estudi. Un total de 17 pacients (29.3%) van presentar símptomes relacionats 

amb l’EAo (22.4% insuficiència cardíaca, 1.7% angina, 1.7% infart agut de miocardi i 5.2% 

síncope) i dos pacients (3.4%) van requerir ingrés hospitalari de causa cardíaca (un pacient 

per insuficiència cardíaca i l’altre per angina). Es va establir indicació de recanvi valvular 

aòrtic en 27 pacients. El motiu per establir la indicació de recanvi valvular va ser apari-

ció de clínica (17 pacients), resultat positiu en la prova d’ecocardiografia d’estrès físic (9 

pacients) i reducció de la funció ventricular (1 pacient). D’aquests pacients, 19 van ser 

sotmesos a recanvi valvular quirúrgic (1 pròtesi mecànica i 18 per pròtesi biològica), 2 

pacients a recanvi valvular percutani i 6 van rebutjar la intervenció. En quatre pacients 

es va realitzar cirurgia de revascularització coronària concomitant. No es va registrar 

cap mort durant el període peri-operatori ni durant el primer any de seguiment analitzat.

L’objectiu principal de l’estudi va mostrar una relació estadísticament significativa amb 

la presència d’insuficiència aòrtica més que lleugera (definida com grau d’insuficiència 

≥2)  (p<0.001), volum indexat de l’aurícula esquerra (p=0.001), nivells de NT-ProBNP (p< 

0.001), nivells de Troponina T ultrasensible (hs-TNT) (p<0.001), presència de disfunció 

diastòlica ≥ 2 (p=0.03) i amb strain longitudinal (p=0.008). No vam trobar relació estadísti-

cament significativa amb el valor de gradient mitjà (p=0.07), àrea valvular aòrtica (p=0.20), 

increment del gradient mitjà > 20 mmHg en l’ecocardiografia d’esforç físic (p=0.77), pic 
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de velocitat màxima aòrtica (p=0.09), valor de ST2 (p=0.29) ni presència de realç tardà a 

la cardioRMN (p=0.10).

En l’anàlisi multivariable, l’objectiu principal de l’estudi únicament va mostrar relació 

estadísticament significativa amb la presència d’insuficiència aòrtica més que lleugera 

(p=0.01) i amb el valor de Troponina T ultrasensible (hs-Tnt) (p=0.007). La taula 11 mostra 

els resultat de l’anàlisi univariable i multivariable.

Taula 11: Anàlisi inivariant i multivariant. Anàlisi de regressió de Cox per la presència de l’objectiu 

principal a un any de seguiment.

Anàlisi Univariant Anàlisi multivariant

HR 95% CI p HR 95% CI p

Edat 1.04 0.99-1.09 0.15 -- --- --

Sexe dona 0.51 0.22-17 0.11 -- --- --

Insuficiència aòrtica ≥ 2 4.02 1.88-8.58 < 0.001 3.09 1.32-7.27 0.01

Vi AE, ml/m2 1.07 1.03-1.11 0.001 -- --- --

ST2 1.19 0.86-1.65 0.29

hs-TnT* 1.98 1.37-2.86 <0.001 1.76 1.17-2.66 0.007

NT-proBNP* 2.24 1.48-3.39 <0.001 -- ---- --

Gradient mitjà aòrtic 1.05 1.00-1.10 0.07 -- --- --

Àrea valvular aòrtica, cm2 0.13 0.01-2.89 0.20

Velocitat màxima aòrtica, m/s 2.71 0.8-8.6 0.09

Increment del gradient mitjà >20 
mmHg a l’exercici

1.13 0.50-2.59 0.77

TIV, mm 1.26 0.90-1.75 0.18

Presència de realç tarda 3.58 0.79-16.3 0.10

Disfunció diastòlica ≥ 2 3.00 1.12-8.08 0.03 -- --- --

Strain Global longitudinal 1.18 1.05-1.34 0.008 -- --- --

 
* Transformat a escala logarítmica natural i HR està relacionat amb el risc associat a cada increment de desvia-
ció standard

HR, hazard ratio; CI, Interval de confiança; ViAE, volum indexat auricular esquerre; ST2, Interleukin-1 receptor-like 1; 
hs-TnT, high sensitivity troponin T; NT-ProBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; TIV, tabic interventricular.  

L’anàlisi de l’AUC ROC mostrà que el millor valor de tall dels nivell de hs-TnT fou de 10 

ng/L. La figura 21 mostra les corbes de supervivència lliure d’esdeveniment definit com 
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l’objectiu principal en funció dels nivells de hs-TNT superiors o inferior a 10 ng/L. En els 

pacients amb nivells de hs-TnT > 10 ng/L, el risc de presentar  esdeveniment durant el 

primer any de seguiment fou 10 vegades superior que en els pacients amb nivells de hs-TnT 

≤ 10 ng/L [HR 9.62 (2.27-40.8); p =0.002].

Figura 21: Corbes de supervivència lliura d’esdeveniment en relació al nivell de hs-TnT ; Nivells 

hs-TnT > 10 ng/L, línea groga; nivells de hs-TnT ≤ 10 ng/L, línea blava;
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d’insuficiència aòrtica més que lleugera, volum indexat de l’aurícula esquerra, disfunció 

diastòlica ≥ 2, gradient mitjà transvalvular aòrtic, valor de NT-ProBNP i strain longitudinal 

Un model basal predictiu d’esdeveniment que inclou edat, sexe, grau d’insuficiència aòrtica 

més que lleugera, volum indexat de l’aurícula esquerra, disfunció diastòlica ≥ 2, gradient 

mitjà transvalvular aòrtic, valor de NT-ProBNP i strain longitudinal mostra una àrea sota 

la corba de 0.79 (0.66 – 0.91). A l’afegir el valor de hs-TnT en aquest model basal, l’àrea 

sota la corba passa a ser de 0.90 (0.81-0.98) (p= 0.03) (figura 22). Aquest model mostra un 

bon calibratge (Test de Hosmer-Lemeshow , p = 0.89) i una excel·lent reclassificació amb 

un NRI continu de 1.28 (0.46 -1.78). A més, el 43% dels pacients van ser correctament 

reclassificats a l’afegir el valor de hs-TnT al model basal.
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Figura 22: Àrea sota la corba dels models predictius
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La valoració realitzada té diverses limitacions, com que únicament es valoren els 

valors basals de biomarcadors i la mida limitada de pacients inclosos. És possible que 

algunes variables que mostren relació estadísticament significativa únicament en 

l’anàlisi univariable (com per exemple el gradient mitjà transvalvular aòrtic o la presència 

de realç tardà a la cardioRMN) puguin mostrar més significació amb una cohort amb un 

major nombre de pacients.   

La valoració realitzada té diverses limitacions, com que únicament es valoren els valors 

basals de biomarcadors i la mida limitada de pacients inclosos. És possible que algunes 

variables que mostren relació estadísticament significativa únicament en l’anàlisi univari-

able (com per exemple el gradient mitjà transvalvular aòrtic o la presència de realç tardà 

a la cardioRMN) puguin mostrar més significació amb una cohort amb un major nombre 

de pacients.  

Podem concloure amb aquesta valoració prospectiva de pacients amb EAo severa asimp-

tomàtica, que els valors de NT-ProBNP i de ST2 no afegeixen un valor sobreafegit a la 

valoració clínica i d’imatge en presència de hs-TnT. La presència d’insuficiència aòrtica més 

que lleugera i els valors de hs-TnT van ser els únics predictius independents de presentar 

esdeveniments (definit com aparició de clínica, requeriment d’ingrés hospitalari de causa 

cardiològica, indicació de recanvi valvular o mort de causa cardiovascular)  a l’any de 

seguiment. Cal remarcar , que els nivells de hs-TnT > 10 ng/L es va associar a un risc 10 

vegades superior de presentar esdeveniment i que a l’afegir aquesta mesura a un model 

clínic es millora de forma significativa la capacitat predictiva d’aparició d’esdeveniment 

a un any de seguiment. 
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7.6. Valor afegit de la repetició de la determinació de biomarcadors en 
pacients amb estenosi aòrtica asimptomàtica

Després de demostrar un significant valor predictiu d’esdeveniments dels nivells en sèrum 

de Troponina T d’alta sensibilitat (Hs-TnT) i amb la finalitat de conèixer si més enllà dels 

nivells dels biomarcadors en l’analítica inicial la repetició de les determinacions analí-

tiques poden ser d’utilitat, hem analitzat l’evolució dels biomarcadors entre l’analítica 

inicial i el valor als 6 mesos, per tal de  valorar si l’increment dels mateixos en el temps pot 

anticipar encara més l’aparició esdeveniments en els pacients EAo severa asimptomàtica.  

En la valoració inicial i als 6 mesos del seguiment, s’ha realitzat una valoració clínica i 

ecocardiogràfica i la determinació de NT-ProBNP i Hs-TnT. Hem valorat 79 pacients amb 

EAo severa asimptomàtica que tenien tant la determinació dels biomarcadors basal com 

als 6 mesos i havien complert un any de seguiment.

Hem definit dos grups de pacients: el Grup A (54 pacients) on s’inclouen els pacients sense 

esdeveniment a l’any de seguiment i el Grup B (25 pacients) on s’inclouen els pacients 

amb esdeveniment a l’any de seguiment. Vàrem definir aparició d’esdeveniment com la 

presència de mort cardiovascular, aparició de clínica relacionada amb l’EAo, ingrés per 

causa cardíaca o indicació de recanvi valvular aòrtic. 

La taula 12 mostra les característiques de la població
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Taula 12: Característiques clíniques, ecocardiogràfiques i biomarcadors dels pacients amb EAo 

severa asimptomàtica en funció de patir o no esdeveniment a l’any de seguiment.

Tots els 
pacients 
(n=79)

Sense 
esdeveniments

(n=54)

Amb 
esdeveniments

(n=25)

Valor
P 

Dades demogràfiques

Dona 33 (41.8) 25 (46.3) 8 (32.0) 0.23

Edat, anys 74.3 ± 9.0 74.3 ± 9.7 76.1 ± 7.4 0.24

Hipertensió 68 (86.1) 44 (81.5) 24 (96) 0.08

Diabetes Mellitus 24 (30.4) 16 (29.6) 8 (32) 0.83

Dislipemia 61 (77.2) 41 (75.9) 20 (80) 0.60

Ecocardiografia 

Vàlvula aòrtica bicúspide 23 (29.1) 17 (32.1) 6 (24.0) 0.50

Velocitat màxima aòrtica, m/s 4.2 ± 0.28 4.2 ± 0.23 4.3 ± 0.37 0.12

Gradient mitjà aòrtic, mmHg 48.2 ± 7.6 47.1 ± 6.0 50.5 ±10.0 0.08

Àrea valvular aòrtica, cm2 0.78 ± 0.11 0.78 ± 0.12 0.76 ± 0.11 0.43

FE VE, % 68.0 ± 5.6 69.1 ± 5.3 65.5 ± 5.8 0.007

Volum indexat AE, ml/m2 40.3 ± 13.0 37.9 ± 10.8 45.4 ± 15.8 0.003

Insuficiència aòrtica ≥2 15 (16.7) 5 (9.3) 10 (40.0) 0.003

Paràmetres analítics 

NT-proBNP basal, ng/L*
294 (139-
656)

228 (119-460) 580 (263-1475) <0.001

NT-proBNP, 6 mesos, ng/L*
350 (174-
875)

283 (154-607) 1134 (308-1845) <0.001

Delta NT-proBNP, % 23 (-8.6-55.0)
20.3 (-10.3-
66.3)

33.3 (-2.8-52.9) 0.66

hs-TnT, basal, ng/L*
13.0 (8.6-
18.0)

10.6 (6.7-16.5) 18.8 (12.3-25.3) <0.001

hs-TnT, 6 mesos, ng/L*
14.1 (8.9 – 
23.2)

12.2 (7.6-16.8) 26.6 (14.5-29.8) <0.001

Delta hs-TnT, %
4.9 (-6.0-
30.3)

0.9 (-6.7-25.6) 232 (-1.8-44.7) 0.098

Les dades es presenten amb número (%) i valor mitjà ± 1 DS, tret que s’indiqui el contrari.  *Mediana (Q1-Q3). 
FE VE, fracció d’ejecció del VE; VE, ventricle esquerre; AE, Aurícula esquerre; NTproBNP, N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide; hs-TnT Troponina T ultrasensible.
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Al llarg del primer any de seguiment, 16 pacients van presentar símptomes (tots van pre-

sentar insuficiència cardíaca, un pacient angina i dos pacients van presentar síncope). Un 

pacient va requerir ingrés hospitalari. El recanvi valvular aòrtic es va indicar en 9 pacients 

pel resultat de l’ecocardiografia d’esforç físic, en 2 pacients per reducció de la fracció 

d’ejecció en l’estudi ecocardiogràfic de control i en la resta de pacients per la presència 

de clínica). En cap cas la indicació de recanvi valvular va ser per elevació de biomarcadors. 

El clínic responsable dels pacients i de la decisió terapèutica desconeixia el resultat dels 

valors de h-TnT però no dels valors de NT-ProBNP.

L’anàlisi univariable amb regressió logística binominal mostra com diferents dades eco-

cardiogràfiques, els nivells basals dels dos biomarcadors estudiats i l’increment de més 

d’un 20% del valor de HsTnT als 6 mesos s’associen a pitjor pronòstic, amb major risc 

d’esdeveniment a un any de seguiment. Hem realitzat també una anàlisi multivariable 

amb regressió logística binominal (per passos enrere condicional) per tal d’identificar 

aquells predictors independents de risc d’esdeveniment a l’any de seguiment, incloent 

edat i sexe,  aquells amb un valor de p<0.01 en l’anàlisi univariable i la velocitat màxima 

aòrtica basal per considerar-la clínicament rellevant en el maneig de l’EAo severa. Hem 

observat que aquest increment en el valor de Hs-TnT > 20% sobre el valor basal als 6 

mesos de seguiment, és independent d’altres factors de pes en el pronòstic dels pacients 

amb EAo severa asimptomàtica, tal com s’aprecia en l’anàlisi multivariable. Observem que 

l’increment >20% del valor de Hs-TnT multiplica per 8 el risc d’esdeveniment a l’any de 

seguiment (Taula 13) (OR, 8.23; 95% IC, 1.74-39.1; p=0.008), La presència d’insuficiència 

aòrtica ≥ 2+ (p=0.03) i el valor basal de Hs-TnT (p=0.002) també es mostren com factors 

independents predictius d’esdeveniments. 
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Taula 13: Anàlisi univariable i multivariable. Anàlisi de regressió logística binomial per a la pre-

sència de l’objectiu principal a un any de seguiment.

Anàlisi univariable Anàlisi multivariable

OR 95%CI P OR 95%CI P

Edat, per anys 1.04 0.98-1.10 .82 -- --- --

Sexe dona 0.55 0.20-13.7 1.48 -- --- --

Delta  HsTnT > 20% 3.91 1.29-11.9 .02 8.23 1.74-39.1 .008

Delta NT-proBNP > 30% 2.34 0.89-6.17 .08 -- --- --

Delta FE Simpson* 0.97 0.92-1.02 .20

Delta Velocitat màxima aòrtica* 1.06 0.96-1.16 .59

Volum indexat AE  (ml/m2) 1.07 1.02-1.13 .01 -- --- --

Insuficiència aòrtica ≥ 2 5.33 1.66-17.1 .005 5.73 1.24-26.6 .03

Hs-TnT basal, ng/L# 3.37 1.72-6.59 < .001 4.68 1.79-12.3 .002

NT-proBNP basal, ng/L# 3.19 1.69-6.01 < .001 -- --- --

FE Simpson basal, per unitat 0.88 0.80-0.97 .01 -- --- --

Velocitat màxima aòrtica basal, per 
m/s 

3.47 0.69-17.5 .13 -- --- --

*Percentatge de canvi.
# Transformats de forma logarítmica i per 1 desviació estàndard.
OR, Odds ratio; CI, Interval de confiança; AE, aurícula esquerra; hs-TnT, high sensitivity troponin T; NT-ProBNP, 
N-terminal pro-brain natriuretic peptide

En una anàlisi de sensibilitat incloent només els pacients amb esdeveniment clínic (regres-

sió logística binominal multivariable per passos enrere condicional,  incloent edat, sexe 

i els valors de biomarcadors, tant basals com als 6 mesos), l’increment de Hs-TnT >20% 

persisteix com a factor amb significació estadística associat a la presència d’esdeveni-

ments, (OR, 5.31 [IC 95% 1.27-22.2], P = .02).

Podem concloure que en la nostre sèrie de pacients amb EAo severa asimptomàtica no 

només el valor inicial de Hs-TnT comporta un major risc d’esdeveniment a l’any de segui-

ment,  sinó que un increment >20% del valor de Hs-TnT als 6 mesos, multiplica per 8 el risc 

d’esdeveniment a l’any de seguiment independentment del valor obtingut en l’analítica 

inicial. Per tant, recomanem la determinació dels valors de Hs-TnT amb intervals de 6 

mesos ja que pot millorar el maneig clínic dels pacients amb EAo severa asimptomàtica.
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7.7. Valor predictiu de combinació de dades ecocardiogràfiques amb 
biomarcadors en pacients amb EAo severa asimptomàtica

Després de demostrar la utilitat del valor inicial de Hs-TnT i de l’evolució dels nivells de 

Hs-TnT durant el seguiment, hem analitzat que aporten els valors inicials de diferents 

biomarcadors (NT-ProBNP, Hs-Troponina T i ST2) i la combinació dels mateixos amb 

dades ecocardiogràfiques en el total de la població dels 102 pacients amb EAo severa 

asimptomàtica.

Hem observat diferències estadísticament significatives en les corbes de supervivència 

lliures d’esdeveniments en els pacients segons el nivell de NT-ProBNP en l’analítica basal 

fos o no superior a 140 ng/L (Figura 23)  i segons els nivell de Hs-Troponina fos superior 

o no a 10  ng/L (p< 0.001). Hi ha un tendència estadísticament no significativa (p=0.66) a 

presentar millor pronòstic en els pacients amb nivell de ST2 inferiors a 35 ng/ml.  

Figura 23: Corbes de supervivència  en funció dels valors de NT-ProBNP > 140 ng/ml (p< 0.007).
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Després de demostrar la utilitat del valor inicial de Hs-TnT i de l’evolució dels 

nivells de Hs-TnT durant el seguiment, hem analitzat que aporten els valors inicials de 
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supervivència lliures d’esdeveniments en els pacients segons el nivell de NT-ProBNP 

en l’analítica basal fos o no superior a 140 ng/L (Figura 23)  i segons els nivell de Hs-

Troponina fos superior o no a 10  ng/L (p< 0.001). Hi ha un tendència estadísticament 

no significativa (p=0.66) a presentar millor pronòstic en els pacients amb nivell de ST2 

inferiors a 35 ng/ml.    

Figura 23: Corbes de supervivència  en funció dels valors de NT-ProBNP > 140 ng/ml (p< 0.007). 

 

A l’analitzar l’evolució dels pacients segons presentin o no una Velocitat màxima aòrtica 

> a 4.5 m/s, observem diferències estadísticament significatives (p<0.001) amb pitjor 

pronòstic dels pacients amb major velocitat aòrtica (Figura 24).
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Figura 24: Corbes de supervivències en funció de Velocitat màxima aòrtica sigui entre 4-4.5 m(s 

o sigui > 4.5 m/s (p<0.001).
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A l’analitzar l’evolució dels pacients segons presentin o no una Velocitat màxima 

aòrtica > a 4.5 m/s, observem diferències estadísticament significatives (p<0.001) amb 

pitjor pronòstic dels pacients amb major velocitat aòrtica (Figura 24). 

Figura 24: Corbes de supervivències en funció de Velocitat màxima aòrtica sigui entre 4-4.5 m(s o 
sigui > 4.5 m/s (p<0.001). 

 

 

 

Combinant els valors de biomarcadors amb la presència de velocitat màxima 

aòrtica a l’estudi d’ecocardiografia basal, es discrimina diferent corbes de supervivència 

lliure d’esdeveniments. Així doncs, hem observat que els pacients que presenten en la 

valoració inicial una velocitat màxima transvalvular aòrtica > 4.5 m/s o nivells de NT-

ProBNP > 140 ng/l tenen el doble de risc d’esdeveniment que els que no presenten cap 

de les variables [HR 1.9 (1.03-3.5)] i els pacients que tenen els dos criteris el seu risc es 

quintuplica [HR 5.5 (2.6-12.2)]. D’altra banda si analitzem el risc que comporta presentar 

en la valoració inicial del pacient una velocitat màxima transvalvular aòrtica > 4.5 m/s o  

Combinant els valors de biomarcadors amb la presència de velocitat màxima aòrtica 

a l’estudi d’ecocardiografia basal, es discrimina diferent corbes de supervivència lliure 

d’esdeveniments. Així doncs, hem observat que els pacients que presenten en la valoració 

inicial una velocitat màxima transvalvular aòrtica > 4.5 m/s o nivells de NT-ProBNP > 140 

ng/l tenen el doble de risc d’esdeveniment que els que no presenten cap de les variables 

[HR 1.9 (1.03-3.5)] i els pacients que tenen els dos criteris el seu risc es quintuplica [HR 5.5 

(2.6-12.2)]. D’altra banda si analitzem el risc que comporta presentar en la valoració inicial 

del pacient una velocitat màxima transvalvular aòrtica > 4.5 m/s o  nivells de Hs.TnT > 10 

ng/ml  tenen el doble de risc d’esdeveniment que els que no presenten cap de les variables 

[HR 2 (1.1-3.3)] i els que mostren els dos criteris el seu risc gairebé també es quintuplica 

[HR 4.7 ( 2.3-9.8)] (Figures 25, 26).



91RESULTATS

Figura 25: Corbes de supervivència lliure d’esdeveniment segons la  presència de velocitat mà-

xima aòrtica > 4.5 m/s i de NT-ProBNP > 140 ng/ml. La línia blava mostra la corba dels pacients 

que no mostren cap dels criteris, la taronja la corba dels que presenten un criteri i la verda la dels 

pacients que mostren els dos criteris.

 

111 
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Figura 26: Corbes de supervivències lliure d’esdeveniment segons la  presència de velocitat mà-

xima aòrtica > 4.5 m/s i de Hs-TnT > 10 ng/ml. La línia blava mostra la corba dels pacients que no 

mostren cap dels criteris, la taronja la corba dels que presenten un criteri i la verda la dels pacients 

que mostren els dos criteris.
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Figura 26: Corbes de supervivències lliure d'esdeveniment segons la  presència de velocitat màxima 

aòrtica > 4.5 m/s i de Hs-TnT > 10 ng/ml. La línia blava mostra la corba dels pacients que no mostren 

cap dels criteris, la taronja la corba dels que presenten un criteri i la verda la dels pacients que 

mostren els dos criteris. 

 

 

Així, podem concloure, que en el global dels 102 pacients inclosos, hem observat 

diferències estadísticament significatives en les corbes de supervivència lliures 

d’esdeveniments en els pacients segons el nivell de NT-ProBNP sigui o no superior a 

140 ng/L  i segons els nivell de hS-TNT sigui superior o no a 10  ng/L . Aquest poder 

predictiu millora si combinem els valors de biomarcadors amb la coexistència de una 

velocitat màxima aòrtica > 4.5 m/s. Aquestes troballes són concordants amb altres 

estudis publicats recentment per Nakatsuma et al(93) en el que es descriu com el 

pacients amb EAo severa asimptomàtics amb valors de BNP inferiors a 100 pg/ml tenen 

una baixa taxa d’esdeveniments i suggereixen que en aquests es podria indicar amb 

seguretat realitzar una estratègia “watchul waiting”.  
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Així, podem concloure, que en el global dels 102 pacients inclosos, hem observat diferèn-

cies estadísticament significatives en les corbes de supervivència lliures d’esdeveniments 

en els pacients segons el nivell de NT-ProBNP sigui o no superior a 140 ng/L  i segons els 

nivell de hS-TNT sigui superior o no a 10  ng/L . Aquest poder predictiu millora si combinem 

els valors de biomarcadors amb la coexistència de una velocitat màxima aòrtica > 4.5 m/s. 

Aquestes troballes són concordants amb altres estudis publicats recentment per Nakat-

suma et al(93) en el que es descriu com el pacients amb EAo severa asimptomàtics amb 

valors de BNP inferiors a 100 pg/ml tenen una baixa taxa d’esdeveniments i suggereixen 

que en aquests es podria indicar amb seguretat realitzar una estratègia “watchul waiting”.

7.8. Proteòmica

Hem iniciat un estudi proteòmic dels pacients amb EAo severa asimptomàtica alhora que 

s’ha realitzat una valoració clínica , ecocardiogràfica complementada amb la pràctica de 

Cardio-RMN i d’ecocardiografia d’esforç físic sempre que ha estat possible i amb obtenció 

d’analítiques seriades amb anàlisi de biomarcadors. S’han obtingut analítiques cada 6 

mesos de forma seriada fins a la mort o cirurgia del pacient. 

L’objectiu és iniciar un estudi que ens permeti en el futur, després d’una anàlisi estadística 

exhaustiva, identificar aquelles proteïnes que per la seva dinàmica temporal ens pugin 

ajudar a pronosticar esdeveniments ja sigui perquè un augment o bé una disminució dels 

seus nivells siguin un indicatiu de un canvi substancial en l’estat del pacient abans que 

succeeix abans un esdeveniment clínic. Per tant, aquesta proteïna o signatura de prote-

ïnes servirien com a biomarcadors, que junt amb les altres variables clíniques existents, 

ajudarien als clínics en la seva presa de decisions, és a dir, si cal intervenir o no un pacient.

Per tal d’iniciar aquest estudi proteòmic, hem fet un primer projecte en el que s’han in-

clòs 84 pacients, 40 pacients amb esdeveniment a l’any de seguiment i 44 pacients sense 

esdeveniment a l’any de seguiment (Figura 27).  Hem analitzat les proteïnes de les mos-

tres basals per determinar si l’expressió de les mateixes en la mostra basal és diferent en 

aquells pacients que presenten esdeveniment a l’any de seguiment i els que no. 



93RESULTATS

Figura 27: Mostres basals analitzades . Dos grups en funció que presentin o no esdeveniment a 

l’any de seguiment.
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Figura 27: Mostres basals analitzades . Dos grups en funció que presentin o no esdeveniment a l'any 
de seguiment. 

 

 

 

Les mostres de plasma seleccionades s’han analitzat utilitzant l’estratègia de 

proteòmica de cribratge en un espectròmetre de masses de última generació (Orbitrap 

Fusion Lumos, Thermo Scientific). Això ha permès identificar en el conjunt de les 

mostres analitzades unes 1000 proteïnes. 

De la comparació entre grups (esdeveniment abans o després de 12 mesos) 

aquelles proteïnes amb un p-valor menor al 0.05 es consideren com a prioritàries per 

estudiar en la segona aproximació proteòmica de mostres de pacients seriades. Així, 

hem seleccionat les 25 proteïnes que han mostrat diferències significatives entre els dos 

grups. La taula 14 mostra les 25 proteïnes analitzades.  
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les 25 proteïnes que han mostrat diferències significatives entre els dos grups. La taula 

14 mostra les 25 proteïnes analitzades. 
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Taula 14: Nom de les 25 proteïnes que han mostrat diferències significatives entre el grup amb 

esdeveniment a l’any de seguiment i el grup sense esdeveniment a l’any de seguiment.

Nomenclatura Nom de la proteïna Nom del gen

APOC1_HUMAN Apolipoprotein C-I (Apo-CI) (ApoC-I) (Apolipoprotein C1) [Cleaved into: 
Truncated apolipoprotein C-I] APOC1

LV319_HUMAN Immunoglobulin lambda variable 3-19 (Ig lambda chain V-III region SH) IGLV3-19

CO8B_HUMAN Complement component C8 beta chain (Complement component 8 subunit 
beta) C8B

LV327_HUMAN Immunoglobulin lambda variable 3-27 (Ig lambda chain V-IV region Kern) IGLV3-27

ITIH3_HUMAN
Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3 (ITI heavy chain H3) (ITI-HC3) 
(Inter-alpha-inhibitor heavy chain 3) (Serum-derived hyaluronan-associated 
protein) (SHAP)

ITIH3

KV401_HUMAN
Immunoglobulin kappa variable 4-1 (Ig kappa chain V-IV region B17) (Ig kappa 
chain V-IV region JI) (Ig kappa chain V-IV region Len) (Ig kappa chain V-IV region 
STH)

IGKV4-1

PROP_HUMAN Properdin (Complement factor P) CFP PFC

HRG_HUMAN Histidine-rich glycoprotein (Histidine-proline-rich glycoprotein) (HPRG) HRG

C163A_HUMAN Scavenger receptor cysteine-rich type 1 protein M130 (Hemoglobin scavenger 
receptor) (CD antigen CD163) [Cleaved into: Soluble CD163 (sCD163)]

CD163 
M130

HV108_HUMAN Immunoglobulin heavy variable 1-8 IGHV1-8

KLKB1_HUMAN
Plasma kallikrein (EC 3.4.21.34) (Fletcher factor) (Kininogenin) (Plasma 
prekallikrein) (PKK) [Cleaved into: Plasma kallikrein heavy chain; Plasma 
kallikrein light chain]

KLKB1 KLK3

FINC_HUMAN Fibronectin (FN) (Cold-insoluble globulin) (CIG) [Cleaved into: Anastellin; 
Ugl-Y1; Ugl-Y2; Ugl-Y3] FN1 FN

VWF_HUMAN von Willebrand factor (vWF) [Cleaved into: von Willebrand antigen 2 (von 
Willebrand antigen II)] VWF F8VWF

APOB_HUMAN Apolipoprotein B-100 (Apo B-100) [Cleaved into: Apolipoprotein B-48 (Apo 
B-48)] APOB

PLMN_HUMAN Plasminogen (EC 3.4.21.7) [Cleaved into: Plasmin heavy chain A; Activation 
peptide; Angiostatin; Plasmin heavy chain A, short form; Plasmin light chain B] PLG

HGFL_HUMAN

Hepatocyte growth factor-like protein (Macrophage stimulatory protein) 
(Macrophage-stimulating protein) (MSP) [Cleaved into: Hepatocyte growth 
factor-like protein alpha chain; Hepatocyte growth factor-like protein beta 
chain]

MST1 
D3F15S2 
DNF15S2 
HGFL

ECM1_HUMAN Extracellular matrix protein 1 (Secretory component p85) ECM1

F13B_HUMAN Coagulation factor XIII B chain (Fibrin-stabilizing factor B subunit) (Protein-
glutamine gamma-glutamyltransferase B chain) (Transglutaminase B chain) F13B

PROS_HUMAN Vitamin K-dependent protein S PROS1 
PROS

S10A9_HUMAN
Protein S100-A9 (Calgranulin-B) (Calprotectin L1H subunit) (Leukocyte L1 
complex heavy chain) (Migration inhibitory factor-related protein 14) (MRP-14) 
(p14) (S100 calcium-binding protein A9)

S100A9 
CAGB CFAG 
MRP14

APOE_HUMAN Apolipoprotein E (Apo-E) APOE

VCAM1_
HUMAN

Vascular cell adhesion protein 1 (V-CAM 1) (VCAM-1) (INCAM-100) (CD antigen 
CD106) VCAM1
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CFAH_HUMAN Complement factor H (H factor 1) CFH HF HF1 
HF2

QSOX1_HUMAN Sulfhydryl oxidase 1 (hQSOX) (EC 1.8.3.2) (Quiescin Q6)

QSOX1 
QSCN6 
UNQ2520/
PRO6013

TSP1_HUMAN Thrombospondin-1 (Glycoprotein G) THBS1 TSP 
TSP1

K1C10_HUMAN Keratin, type I cytoskeletal 10 (Cytokeratin-10) (CK-10) (Keratin-10) (K10) KRT10 KPP

FCGBP_HUMAN IgGFc-binding protein (Fcgamma-binding protein antigen) (FcgammaBP) FCGBP

A1AG1_HUMAN Alpha-1-acid glycoprotein 1 (AGP 1) (Orosomucoid-1) (OMD 1) ORM1 AGP1

HGFA_HUMAN
Hepatocyte growth factor activator (HGF activator) (HGFA) (EC 3.4.21.-) 
[Cleaved into: Hepatocyte growth factor activator short chain; Hepatocyte 
growth factor activator long chain]

HGFAC

IL1AP_HUMAN Interleukin-1 receptor accessory protein (IL-1 receptor accessory protein) 
(IL-1RAcP) (EC 3.2.2.6) (Interleukin-1 receptor 3) (IL-1R-3) (IL-1R3)

IL1RAP 
C3orf13 
IL1R3

A2GL_HUMAN Leucine-rich alpha-2-glycoprotein (LRG) LRG1 LRG

CFAD_HUMAN Complement factor D (EC 3.4.21.46) (Adipsin) (C3 convertase activator) 
(Properdin factor D) CFD DF PFD

ALBU_HUMAN Serum albumin

ALB GIG20 
GIG42 
PRO0903 
PRO1708 
PRO2044 
PRO2619 
PRO2675 
UNQ696/
PRO1341

CO7_HUMAN Complement component C7 C7

VASN_HUMAN Vasorin (Protein slit-like 2)

VASN SLITL2 
UNQ314/
PRO357/
PRO1282

THRB_HUMAN
Prothrombin (EC 3.4.21.5) (Coagulation factor II) [Cleaved into: Activation 
peptide fragment 1; Activation peptide fragment 2; Thrombin light chain; 
Thrombin heavy chain]

F2

CBPB2_HUMAN Carboxypeptidase B2 (EC 3.4.17.20) (Carboxypeptidase U) (CPU) (Plasma 
carboxypeptidase B) (pCPB) (Thrombin-activable fibrinolysis inhibitor) (TAFI) CPB2

F13A_HUMAN Coagulation factor XIII A chain (Coagulation factor XIIIa) (EC 2.3.2.13) (Protein-
glutamine gamma-glutamyltransferase A chain) (Transglutaminase A chain) F13A1 F13A

APOA_HUMAN Apolipoprotein(a) (Apo(a)) (Lp(a)) (EC 3.4.21.-) LPA

HV102_HUMAN Immunoglobulin heavy variable 1-2 (Ig heavy chain V-I region ND) (Ig heavy 
chain V-I region V35) IGHV1-2

RARR2_HUMAN Retinoic acid receptor responder protein 2 (Chemerin) (RAR-responsive protein 
TIG2) (Tazarotene-induced gene 2 protein)

RARRES2 
TIG2
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Hem iniciat un segon subestudi per tal de valorar l’evolució de les 25 proteïnes selecciona-

des al llarg del temps en els pacients que han presentat esdeveniment i tenen una última 

mostra quan ja presenten clínica.  En aquest segons subestudi, hem valorat 40 pacients el 

que representa 108 mostres. El nombre de mostres analitzades varia segons el temps en 

el que el pacients ha presentat l’esdeveniment. Així, 8 pacients tenen 4 determinacions, 

10 en tenen 3 i 23 pacients tenen 2, amb el que s’han inclòs 108 mostres (Figura 28).

Figura 28: Esquema explicatiu del disseny experimental.

Per tant disposem per a cada pacient i cada mostra seriada un valor quantitatiu per totes 

les proteïnes identificades. Així doncs per cada pacient tenim dinàmiques de variació de 

l’abundància de proteïna al llarg del temps. La figura 29 mostra l’evolució de les 25 proteï-

nes al llarg del temps (18 mesos abans de l’esdeveniment, 12 mesos abans, 6 mesos abans 

i mostra a l’esdeveniment).
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Figura 29: Evolució en el temps de les 25 proteïnes al llarg del temps fins a l’esdeveniment. Mostra 

obtinguda 18 mesos abans de l’esdeveniment:-4; mostra obtinguda 12 mesos abans: -3; mostra 

obtinguda 6 mesos: -2; mostra obtinguda amb esdeveniment: -1.
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Figura 29: Evolució en el temps de les 25 proteïnes al llarg del temps fins a l'esdeveniment. Mostra 
obtinguda 18 mesos abans de l'esdeveniment:-4; mostra obtinguda 12 mesos abans: -3; mostra 
obtinguda 6 mesos: -2; mostra obtinguda amb esdeveniment: -1. 
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Podem observar com l’evolució de les Apoproteines i del Factor de Von 

Wildebran mostres conductes interessants que són el punt inicial per prosseguir l’estudi. 

Així l’ Apoproteïna C (APOC 1 Human) , Apoproteïna B (APOB Human),  i 

Apoproteïna E (APOE Human), mostren un descens progressiu dels nivell a mesura que 

ens apropem a l’esdeveniment. D’altra banda el factor de Von Willebrand mostra un 

ascens a mesura que ens aproprem a l’esdeveniment. Altres proteïnes (com per 

exemple FCGBP) tot i tenir una dinàmica ascendent, han estat excloses per presentar 

una dispersió dels valors significativa. 

La figura 30 mostra l’evolució en el temps de les 4 proteïnes (3 Apoproteïnes i 

factor de Von Willebrand) que hem seleccionat  i que ens marquen els fonaments per 

seguir l’estudi amb l’objectiu que en el futur ens siguin d’utilitat per pronosticar 

esdeveniments en aquests pacients. 

 

Podem observar com l’evolució de les Apoproteines i del Factor de Von Wildebran mos-

tres conductes interessants que són el punt inicial per prosseguir l’estudi.

Així l’Apoproteïna C (APOC 1 Human) , Apoproteïna B (APOB Human),  i Apoproteïna E 

(APOE Human), mostren un descens progressiu dels nivell a mesura que ens apropem 

a l’esdeveniment. D’altra banda el factor de Von Willebrand mostra un ascens a mesura 

que ens aproprem a l’esdeveniment. Altres proteïnes (com per exemple FCGBP) tot i te-

nir una dinàmica ascendent, han estat excloses per presentar una dispersió dels valors 

significativa.

La figura 30 mostra l’evolució en el temps de les 4 proteïnes (3 Apoproteïnes i factor 

de Von Willebrand) que hem seleccionat  i que ens marquen els fonaments per seguir 

l’estudi amb l’objectiu que en el futur ens siguin d’utilitat per pronosticar esdeveniments 

en aquests pacients.
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Figura 30: Evolució en el temps de les 4 proteïnes (3 Apoproteïmes i factor de Von Willebrand) 

fins a l’esdeveniment. 18 mesos abans de l’esdeveniment: -4; 12 mesos: -3; 6 mesos: -2; mostra 

obtinguda amb esdeveniment:-1.
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Figura 30: Evolució en el temps de les 4 proteïnes (3 Apoproteïmes i factor de Von Willebrand) fins 
a l'esdeveniment. 18 mesos abans de l'esdeveniment: -4; 12 mesos: -3; 6 mesos: -2; mostra 
obtinguda amb esdeveniment:-1. 
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8.1. Maneig clínic dels pacients amb EAo severa asimptomàtica en una 
consulta especialitzada en Malaltia Valvular

L’EAo és la valvulopatia més comuna i la que requereix amb més freqüència substitu-

ció valvular en els països desenvolupats. Actualment el recanvi valvular aòrtic és l’únic 

tractament efectiu per aquesta malaltia. La integració de la clínica, l’educació sanitària, 

l’estratificació del risc quirúrgic, l’anàlisi de l’ecocardiografia i altres tècniques d’imatge, la 

valoració dels biomarcadors i l’evolució dels mateixos en el temps, així com la realització 

i correcte interpretació de l’ecocardiografia d’esforç físic són punts bàsics que s’han d’in-

cloure en una programa de maneig de pacients amb estenosi aòrtica severa asimptomàtica 

per tal de realitzar una indicació de recanvi valvular en el moment més oportú pel pacient, 

així com establir la indicació de la millor tècnica i abordatge per tal de portar a terme el 

recanvi valvular(120,127).

La complexitat i la importància en el pronòstic que té el correcte maneig d’aquests pa-

cients, fan evidents la utilitat que el seguiment i les decisions es realitzin en centres en 

unitats especialitzades en malalties valvulars (21).

En aquesta tesi doctoral s’ha realitzat un estudi prospectiu dels pacients amb EAo severa 

asimptomàtica atesos en una consulta monogràfica de pacients valvular de l’Hospital 

germans Trias i Pujol. El resultats exposats mostren que l’EAo severa asimptomàtica re-

presenta el 33% de les primeres visites realitzades en aquesta consulta especialitzada. 

Amb una valoració personalitzada en cada pacient tenint en compte les seves caracterís-

tiques clíniques i una valoració integral dels diferents factors predictius d’esdeveniments, 

hem obtingut uns bons resultats en quant a mortalitat ja que, tot i ser una població amb 

elevat percentatge d’esdeveniments clínics i de recanvi valvular, únicament 6 pacients 

(5.9%) han mort, sent en dos casos (2.04%) de causa cardiovascular (1 pacient va presentar 

insuficiència respiratòria greu a les 48 hores de la cirurgia de recanvi valvular i un cas per 

insuficiència cardíaca en una pacient que havia rebutjat la possibilitat de ser sotmesa a un 

recanvi valvular). El seguiment mitjà realitzat ha estat de 31.1 ± 17.9 mesos i s’ha realitzat 

en el 100% dels pacients i s’ha seguit realitzant inclús després del recanvi valvular aòrtic 

en els casos que aquest s’ha realitzat). D’altra banda, l’educació sanitària que s’ha realitzat 

des de la consulta als pacient per tal que reconeguin els símptomes d’alarma i puguin 

consultar de forma precoç ha comportat una baixa taxa d’ingrés  per causa cardíaca (10% 

dels pacients).  A més, cal tenir present que la majoria de pacients que van ingressar van 

ser en pacients en els que s’havia rebutjat el recanvi ja sigui per part del pacient o del 

metge responsable. 

8. DISCUSSIÓ
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La taxa d’ingressos del 10% és baixa, sobretot  en comparació amb l’elevada taxa d’in-

dicació de recanvi valvular (72.5% dels pacients) i de recanvi valvular realitzat (62.7%), 

més tenint en compte que la principal causa per indicar el recanvi ha estat l’aparició de 

símptomes (52.9%), el que reflecteix una ràpida consulta per part del pacient ja que des 

de la consulta es facilita un telèfon des del qual el pacient es pot posar en contacte amb 

el metge responsable i així ser visitat en les següents 48 hores. Aquestes dades són con-

cordants amb altres estudis que mostren que els pacients amb EAo severa asimptomàtica 

en seguiment en centres amb unitats especialitzades en malalties valvulars tenen bon 

pronòstic amb un baix risc de mort sobtada durant el seguiment(21) i estudis com el pu-

blicat per Zilberszac(107) on amb Unitats de malalties valvulars es va aconseguir reduir 

el temps de consulta des de l’aparició dels símptomes així com la severitat dels símptomes 

en el moment de la consulta.

Dins el programa d’atenció integral que es realitza a la consulta, un dels punts en els que 

treballem és en l’educació sanitària no només prèvia al recanvi valvular sinó també poste-

rior al mateix. Amb aquesta idea, els pacients són sotmesos a una revisió odontològica 

prèvia al recanvi valvular i s’insisteix en les revisions odontològiques anuals posteriors i 

en la profilaxis d’endocarditis infecciosa un cop són portadors de pròtesi biològica. Amb 

les mateixes limitacions que les exposades prèviament, cal destacar que amb una mitjana 

de seguiment post - recanvi valvular  de 20.2 ± 15.8 mesos, no s’ha presentat cap cas d’en-

docarditis sobre pròtesi valvular cardíaca. Amb la mida estuiada i el seguiment realitzat no 

podem demostrar la utilitat d’aquestes mesures educatives, però els resultats satisfactoris 

ens fan seguir treballant en aquesta línia.

8.2. Cirurgia precoç versus estratègia de “watchful waiting strategy”.

El maneig dels pacients amb EAo severa asimptomàtica, en particular la decisió entre 

realitzar una cirurgia precoç versus l’estratègia d’observar i detectar factors predictius 

d’esdeveniments (coneguda com “watchful waiting strategy”) és una decisió complexa que 

engloba una valoració global del pacient i continua essent un tema no ressolt(15,16). 

Idealment, la intervenció s’ha de realitzar just quan el ventricle esquerre inicia un cert 

grau de disfunció però abans que aparegui un dany irreversible. En els últims anys, els 

bons resultats de la cirurgia cardíaca així com els significatius avenços de les tècniques 

percutànies han fet que ens plantegem el recanvi valvular aòrtic en fases més precoces 

de la malaltia, quan el pacient encara està asimptomàtic. L’opció de realitzar una cirurgia 

precoç en els pacients amb EAo severa , ve recolzada per estudis recents com el de Campo 

et al en el que mostren millor supervivència a dos anys de seguiment en els pacients amb 

estratègia de cirurgia precoç vs els pacients sotmesos a l’estratègia “watchful waiting”  

(92.5% versus 83.9%)(114). En la mateixa línia, Kang et al., mostren millors resultats de 

l’estratègia de cirurgia precoç en pacients amb velocitat màxima aòrtica ≥ 4.5 m/s, àrea 

valvular ≤ 0.75 cm2 o gradient mitjà ≥ 50 mmHg(115).  
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Malgrat això, cal seguir valorant si  els riscos a curt i llarg termini de la intervenció com-

pensen els riscos de no intervenir(120). Realitzar un implant de pròtesi, introdueix en el 

pacient uns riscos inherents a pròtesi (risc d’endocarditis sobre pròtesi, esdeveniments 

embòligens i/o risc d’hemorràgies associades al tractament anticoagulant)(124,125), així 

com el risc de degeneració de les pròtesi biològiques, risc que és major en pacients més 

joves(126).

A dia d’avui, en les guies de pràctica clínica(7,8), la cirurgia de recanvi valvular no està 

indicada en tots els pacients amb EAo asimptomàtica, sinó en aquells que presenten fac-

tors marcadors de mal pronòstic. Les dades de la nostre població, reflecteixen com hem  

seguit una estratègia de  “watchful waiting” seguint les guies de pràctica clínica però alhora 

indicant la cirurgia en pacients asimptomàtics després de detectar factors predictius de 

mal pronòstic en el 47.1% dels casos sotmesos a recanvi valvular, el que indica que hem 

implantat una estratègia de cirurgia bastant precoç en aquells pacients asimptomàtics 

amb baix risc quirúrgic.

Per tant, malgrat som conscients del que estan comportant les millores tant en cirurgia 

com en tècniques percutànies en quant a més indicacions de cirurgia precoç, seguim va-

lorant els riscs que comporten els procediments,  les possibles complicacions que té pel 

pacient al ser portador d’una pròtesi valvular i la importància de seguir optimitzant en 

cada pacient de manera individualitzada el moment de la realització del recanvi valvular. 

Aquesta optimització, s’ha demostrat eficaç no tan sols en la millora clínica del pacients 

post-cirurgia sinó també amb una millora de la supervivència (13,109). Tot i la limitació 

dels nostres resultats per la mida de la mostra, creiem que hem realitzat aquesta feina 

d’optimització de manera rigorosa, el que ha comportat que cap pacient ha presentat 

mort sobtada ni tampoc haguem observat cap cas de mortalitat de causa cardíaca abans 

que s’indiqués el recanvi valvular i que la mortalitat peri-cirurgia hagi estat inferior al risc 

esperat (mortalitat del 1.7% vs Euroscore del 2.6%). 

Per tant podem afirmar que amb un protocol de seguiment des d’una consulta específica 

en malaltia valvular i amb educació sanitària, l’estratègia que realitzem és adient a dia 

d’avui adient pels pacients amb EAo severa asimptomàtica. 

8.3. L’ecocardiografia transtoràcica és l’eina principal en la valoració dels 
pacients amb EAo.

L’ecocardiografia és l’eina diagnòstica bàsica per valorar l’etiologia, la severitat de l’este-

nosi aòrtica i la funció ventricular  i alhora proporciona dades que proporcionen informa-

ció  del pronòstic, com funció ventricular, velocitat màxima aòrtica, gradient mitjà , àrea 

valvular i/o hipertensió pulmonar. Per aquests motius , la correcta realització de l’estudi 

ecocardiogràfic és el punt de partida per posteriorment fer una correcta interpretació 
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de les dades obtingudes. En la nostre població , tots els estudis ecocardiogràfics s’han 

realitzat segon les Guies de pràctica clínica(17,129) pel metge responsable de la consulta 

de malaltia valvular. Aquest punt es reflecteix en el elevat percentatge d’estudis en els 

que s’ha pogut obtenir totes les dades necessàries per realitzar un diagnòstic fiable i con-

cordant d’Estenosi aòrtica severa d’elevat flux i elevat gradient, així com altres dades que 

aporten informacions potser menys robustes però que ajuden a interpretar correctament 

l’estudi ecocardiogràfic i el dany que provoca l’EAo severa en el ventricle, com pot ser la 

funció diastòlica, el volum indexat de l’aurícula esquerra, l’estimació de la pressió arterial 

pulmonar, el TAPSE i el càlcul del Strain longitudinal.

La importància de realitzar un complet estudi ecocardiogràfic queda demostrada després 

que, recentment, s’ha descrit una nova classificació de pacients amb EAo severa sotmesos 

a recanvi valvular en funció del  dany cardíac extra-valvular tant a nivell anatòmic com 

funcional. En aquest estudi s’analitzen 1661 pacients amb EAo severa sotmesos a recanvi 

valvular quirúrgic o percutani en l’estudi PARTNER 2 i es classifiquen segons l’afectació 

cardíaca prèvia al recanvi valvular en: estadi 0 , no afectació cardíaca;  estadi 1 , dany 

miocardíac; estadi 2 ,dany mitral i auricular, estadi 3, dany a vascular pulmonar o vàlvula 

tricúspide i estadi 4, dany en el ventricle dret(55). A l’any de seguiment la mortalitat era 

significativament diferent segons l’estadi evolutiu de la malaltia . Un estudi multicèntric ha 

validat la utilitat d’aquesta nova classificació alhora d’estratificar el risc en pacients amb 

EAo moderada o severa asimptomàtics i es proposa com una nova eina que pot ajudar 

a identificar els pacients amb EAo asimptomàtica que es puguin beneficiar d’un recanvi 

valvular precoç(56). Totes les dades per tal d’establir aquesta nova classificació s’extreuen 

de l’estudi ecocardiogràfic transtoràcic, eina no invasiva, de baix cost i que es pot repetir 

al llarg del seguiment però que cal que sigui un estudi rigorós, metòdic i estandaritzat 

per tal de poder interpretar correctament les troballes i poder compara-les amb estudis 

realitzat durant el seguiments. 

Múltiples dades ecocardiogràfiques s’han descrit com a factors predictius de mal pro-

nòstic en pacients amb EAo severa asimptomàtica. Així doncs, el major grau de velocitat 

màxima aòrtica es un factor que prediu d’esdeveniments en el pacients amb estenosi 

aòrtica severa asimptomàtica(14). Rosenhek et al(26), van descriure com els pacients amb 

velocitat màxima transvalvular aòrtica > 5 m/s presentaven una major taxa d’esdeveni-

ments que encara era més marcada en aquells pacients amb velocitat màxima transval-

vular aòrtica > 5.5 m/s. Estudis més recents, recolzen l’evidència que la velocitat màxima 

transvalvular aòrtica > 5 m/s és un factors predictiu independent d’esdeveniments en 

pacients amb EAo severa asimptomàtica(21,47,48) . En la nostra població estudiada, tots 

els pacients, compleixen criteris d’EAo severa d’elevat flux i elevat gradient amb Velocitat 

màxima aòrtica > 4 m/s i recordem que s’exclouen de l’estudi els pacients amb velocitat 

màxima aòrtica > 5.5 m/s per considerar que ja presenten indicació quirúrgica, seguint les 

indicacions de les Guies Europees de Cardiologia. Així doncs, tots els pacients analitzats 
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tenen en l’estudi ecocardiogràfic basal una velocitat màxima aòrtica entre 4 i 5.5 m/s. Dins 

d’aquests pacients, hem observat diferències estadísticament significatives en les corbes 

de supervivència lliure d’esdeveniments en funció de presentar una velocitat màxima 

aòrtica en l’ecocardiografia basal entre 4-4.5 m/s i velocitat > 4.5 m/s. Les diferències no 

han estat estadísticament significatives en aquells pacients amb velocitat màxima > 5 m/s, 

probablement pel baix nombre de pacients amb aquestes característiques. 

L’evolució en el seguiment a presentar velocitat màxima aòrtica > 5.5 m/s i la ràpida pro-

gressió de la velocitat màxima en els estudis ecocardiogràfics realitzats en el seguiment 

han estat el útils per indicar el recanvi valvular però no ha estat en cap cas la causa prin-

cipal per indicar-la. 

La realització d’estudis ecocardiogràfics seriats ens ha permès observar l’aparició de 

disfunció ventricular, definida com FE  inferior al 50% i ser aquest el motiu per indicar el 

recanvi valvular aòrtic en el 9.5% casos.

En la nostra població, aquells pacients que presentaven un grau d’insuficiència aòrtica 

(IAo) més que lleugera (grau IAo ≥ 2) han presentat una major taxa d’esdeveniments 

(p<0.003). Hem observat una tendència de millor pronòstic dels pacients amb FE superior 

al 60% en la valoració inicial i en aquells que presenten una vàlvula aòrtica bicúspide, però 

aquestes diferències no han estat estadísticament significatives. Aquesta tendència, és 

concordant amb altres estudis on s’ha observat millor pronòstic dels pacients amb EAo 

severa i FE > 60%, en comparació amb el pacients amb FE entre el 50% i 59% i donen 

evidència per plantejar canviar el llindar per considerar disfunció ventricular de FE < 50% 

a FE < 60%(21,38,39).

Així doncs, l’ecocardiografia transtoràcica, eina bàsica pel diagnòstic i seguiments dels 

pacients amb EAo severa asimptomàtica, ens ha estat de gran utilitat per realitzar un 

maneig correcte i personalitzat dels nostres pacients.

8.4. L’ecocardiografia d’esforç físic com a eina útil per millorar el maneig 
dels pacients amb EAo severa asimptomàtic

El test d’exercici s’ha demostrat com una eina útil en desemmascarar símptomes en molts 

pacients i és una tècnica segura quan es realitza amb pacients estables(60–62) , motiu pel 

que es recomana realitzar-la en la valoració dels pacients amb EAo severa asimptomàti-

ca(7).  Els estudis de la literatura mostren que aproximadament, el 15% dels pacients amb 

EAo severa asimptomàtica no són capaços de realitzar correctament la prova d’esforç(63), 

en la nostre sèrie dels 102 pacients valorats es va considerar que es podia realitzar l’Estudi 

d’esforç físic en 85 pacients (83.3% del pacients valorats) i en tots ells es va poder dur a 

terme sense complicacions(132). Una correcta selecció i una expertesa per part de la 
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cardiòloga responsable de realitzar-la ens ha permès realitzar la prova d’esforç en tots 

els pacients prèviament seleccionats i en tos ells es va poder completar l’estudi amb una 

valoració ecocardiogràfica prèviament i posterior a l’esforç físic.

La incidència d’un test d’exercici  positiu varia segons els estudis entre el 15 i el 65%(64). 

En la nostra sèrie el resultat del primer estudi d’ecocardiografia d’estrès físic realitzat va 

ser positiu per clínica i/o resposta anòmala de la TA en 9 pacients (10.6%) i en  16 pacients 

(18.8%) respectivament. 

Un increment del gradient mitjà  transvalvular aòrtic superior a 18 o 20 mmHg durant 

l’esforç s’ha descrit com factors predictiu d’esdeveniments en pacients amb EAo seve-

ra(67,68) i aquest punt va ser inclòs en la valoració dels pacients amb EAo severa asimp-

tomàtica en les guies de la Societat Europea de Cardiologia de l’any 2012(111), mentre 

que no s’inclou com un punt específic a valorar en les publicades posteriorment, l’any 

2017(7). Malgrat això, dins la pràctica de la realització de l’ecocardiografia d’esforç físic 

en els nostres pacients amb EAo severa asimptomàtica, seguim incloent aquesta valo-

ració per considerar que afegeix informació del grau de severitat de l’EAo i de rigidesa 

de les sigmoidees aòrtiques. En el primer estudi d’ecocardiografia d’esforç practicat als 

pacients hem observat un increment del gradient mitjà a l’esforç > 20 mmHg en el 36.9% 

dels pacients mentre que aquest percentatge ha estat del 55.5% dels pacients a qui s’ha 

practicat un segon estudi. Creiem que aquest major percentatge pot ser un reflex de 

l’evolució de la malaltia en el temps el que comporta una major calcificació i rigidesa de 

les sigmoidees. 

D’altra banda, al comparar el resultat del primer estudi d’esforç amb els següents, hem 

observat que el percentatge d’estudis positius per resposta anòmala de la pressió ar-

terial és major en el primer estudi realitzat (p =0.038), fet que pot reflectir que aquesta 

anomalia és un marcador més precoç que no pas l’aparició de clínica durant l’esforç. Això 

podria explicar que en la nostra experiència, el percentatge d’estudis positius per clínica 

s’incrementa en els estudis realitzat al llarg del seguiment (p< 0.05) quan la malaltia ja 

està més evolucionada.

D’altra banda, si bé està descrit que els pacients amb EAo severa asimptomàtica es bene-

ficien d’un control clínic i ecocardiogràfic cada 6 mesos, encara queda per definir la utilitat 

i periodicitat en el que s’ha de realitzar un nou estudi d’esforç durant el seguiment. En la 

nostra població repetir l’ecocardiografia d’estrès físic al llarg del seguiment ha seguit sent 

d’utilitat ja que si el primer estudi va ser útil per indicar el recanvi en el 27% dels casos, el 

segon estudi ho va ser en el 33.3% i el tercer en el 40% del pacients. Creiem que caldria 

realitzar més estudis per tal que la comunitat científica especifiqui i ratifiqui la utilitat de 

repetir aquesta exploració en els pacients al llarg del seu seguiment.  Després d’analitzar 

les nostres dades fins el moment actual, ens reafirmem en seguir realitzant aquesta ex-
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ploració amb una periodicitat al voltant de l’any, doncs fer-ho segueix comportant canvis 

significatius en el maneig dels pacients. 

Sota la nostra experiència, la pràctica de l’ecocardiografia d’estrès físic en els pacients 

amb EAo severa és una prova de baix cost, segura, que ajuda a discernir símptomes en 

pacients en els que l’interrogatori és limitat o en aquells que conscient o inconscientment 

minimitzen la limitació funcional secundària a l’EAo severa. D’altra banda, complimentar 

la realització del test d’exercici aporta dades fines, que integrades en la valoració global 

del pacients ajuden al millor maneig d’aquests pacients. 

8.5. Utilitat biomarcadors cardíacs sanguinis en el maneig dels pacients 
amb EAo severa asimptomàtica  

La utilitat dels biomarcadors sanguinis en el maneig dels pacients amb EAo severa asimp-

tomàtica  actualment és un focus d’estudi (87,88). 

Diversos estudis demostren que els pèptids natriurètics estan fortament relacionats amb 

l’augment de la mortalitat en aquests  pacients (31,89,91) i que l’increment dels valors de 

BNP en el temps pot anticipar l’aparició esdeveniments (92). Queda per definir els valors 

de talls precisos per predir un augment de risc d’esdeveniments(133,134). 

En la nostra població, vam realitzar una anàlisi dels primers 58 pacients inclosos en el nos-

tre centre i hem descrit la utilitat del valor de  hs-TnT com a factor predictiu independent 

de presentar esdeveniments  a l’any de seguiment(135). Cal remarcar , que els nivells de 

hs-TnT > 10 ng/L es van associar a un risc 10 vegades superior de presentar esdeveniment 

i que a l’afegir aquesta mesura a un model clínic es millorà de forma significativa la capa-

citat predictiva d’aparició d’esdeveniment a un any de seguiment. Aquestes dades són 

concordants amb l’estudi de Chin et al  on es descriu que els pacients amb el tercil més 

elevat de xifres de Troponina ultrasensible I (≥10.7 ng/L) presentaven un increment de la 

necessitat de recanvi valvular o mort cardiovascular i aquesta associació era superior a 

la que presentaven altres factors predictius tradicionals(90).

Amb la finalitat de conèixer si més enllà dels nivells dels biomarcadors en l’analítica inicial 

la repetició de les determinacions analítiques poden ser d’utilitat, hem analitzat l’evolució 

dels biomarcadors entre l’analítica inicial i el valor als 6 mesos per tal de valorar si l’in-

crement dels mateixos en el temps pot anticipar encara més l’aparició esdeveniments en 

els pacients EAo severa asimptomàtica. L’anàlisi univariable mostra com l’increment de 

més d’un 20% del valor de HsTnT als 6 mesos s’associa a pitjor pronòstic, amb major risc 

d’esdeveniment a un any de seguiment. A més, hem observat que aquest increment en 

el valor de Hs-TnT > 20% sobre el valor basal als 6 mesos de seguiment, és independent 

d’altres factors de pes en el pronòstic dels pacients amb EAo severa asimptomàtica (OR, 
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8.23; 95% IC, 1.74-39.1; p=0.008), La presència d’insuficiència aòrtica ≥ 2+ (p=0.03) i el 

valor basal de Hs-TnT (p=0.002) també es mostren com factors independents predictius 

d’esdeveniments.

Així, en la nostre sèrie de pacients amb EAo severa asimptomàtica no només el valor inicial 

de Hs-TnT comporta un major risc d’esdeveniment a l’any de seguiment(135) sinó que un 

increment >20% del valor de Hs-TnT als 6 mesos, multiplica per 8 el risc d’esdeveniment 

a l’any de seguiment independentment del valor obtingut en l’analítica inicial.

En el global dels 102 pacients inclosos, hem observat diferències estadísticament signi-

ficatives en les corbes de supervivència lliures d’esdeveniments en els pacients segons 

el nivell de NT-ProBNP sigui o no superior a 140 ng/L  i segons els nivell de hS-TNT sigui 

superior o no a 10  ng/L . Aquest poder predictiu millora si combinem els valors de bio-

marcadors amb la coexistència d’una velocitat màxima aòrtica > 4.5 m/s.  Els pacients que 

presenten en la valoració inicial una velocitat màxima transvalvular aòrtica > 4.5 m/s  i 

nivells elevats d’algun biomarcadors (NT-ProBNP > 140 ng/l o de Hs.TnT > 10 ng/ml) el 

risc d’esdeveniment es quintuplica.

Les nostres troballes van en la línia dels estudis que han mostrat que l’ús dels biomar-

cadors té un gran potencial en el maneig del pacients amb EAo asimptomàtics, així com 

estudis que mostren que l’evolució i la progressió dels nivell dels diferents biomarcadors 

en el temps pot anticipar l’aparició esdeveniments en pacients amb EAo severa asimpto-

màtica(92,102). Es de destacar en el nostre estudi que el valor predictiu de l’augment en 

els valor de  la Hs-TnT s’ha mostrat molt superior al de l’augment dels valors d’NTproBNP, 

tal com ja vàrem observar amb els nivells sèrics inicials. A més a més, la significativa associ-

ació de l’increment >20% en els nivells de Hs-TnT amb el risc d’esdeveniments ha mostrat 

ser independent a altres variables amb important valor predictiu en els pacients amb EAo 

severa asimptomàtica com  els canvis en la velocitat màxima aòrtica, els canvis en la fracció 

d’ejecció, els valors basals d’NTproBNP i els canvis en els nivells d’NTproBNP, fins i tot 

ajustant el model de regressió pels valors inicials  de Hs-TnTde totes aquestes variables.  

Troballes similars, han estat publicades recentment per Nakatsuma et al(93). En el seu 

estudi descriuen com el pacients amb EAo severa asimptomàtics amb valors de BNP in-

feriors a 100 pg/ml tenen una baixa taxa d’esdeveniments i suggereixen que en aquests 

es podria indicar amb seguretat realitzar una estratègia “watchul waiting”. Recentment 

s’ha mostrat que la combinació dels valors de BNP i de Troponina T ultrasensible , millora 

l’estratificació del pronòstic dels pacients amb EAo severa de baix flux – baix gradient(91). 

D’altra banda, Lindman(101) et al han estudiat la utilitat  de l’ús de diferents biomarca-

dors en pacients amb EAo . En aquest estudi mostren una relació sòlida entre el nombre 

de biomarcadors elevats i la mortalitat i risc de rehospitalització dels pacients amb EAo 

severa sotmesos a recanvi valvular aòrtica. 
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L’experiència en la nostra sèrie ens reafirma en l’opció de valorar els biomarcadors i la 

repetició dels mateixos en els pacients amb EAo severa asimptomàtica ja que el seu valor 

ens ha estat d’utilitat per millorar el maneig d’aquests pacients . 

Estudis futurs hauran de reforçar aquestes troballes i determinar els valors dels diferents 

biomarcadors, l’impacte clínic i el temps transcorregut entre l’elevació dels biomarcadors 

i la progressió de l’EAo per determinar el millor moment per indicar el recanvi valvular 

abans que apareguin canvis irreversibles del ventricle esquerre i així constituir un enfo-

cament més biològic en el maneig de pacients amb EAo severa asimptomàtica(103,104).

8.6. Anàlisi proteonòmic en pacients amb Estenosi aòrtica severa 
asimptomàtica

La proteòmica basada en espectrometria de masses és una tècnica analítica d’identificació 

i quantificació de proteïnes que, gràcies als avenços de les últimes dècades, es troba ac-

tualment en disposició de resoldre problemes en el camp del diagnòstic clínic i la recerca 

aplicada. 

La comprensió de la malaltia humana sovint pot ajudar a els mecanismes moleculars espe-

cífics que causen la heterogeneïtat en el desenvolupament individual d’una certa malaltia 

o en la resposta al seu tractament. Dins el servei de Cardiologia del nostre centre ja s’ha 

realitzat una aproximació a l’estudi del xoc cardiogènic mitjançant aquesta tècnica  el que 

ha premés descriure com els marcadors moleculars es poden utilitzar per determinar 

l’evolució a curt termini dels pacients amb xoc cardiogènic(106).

Hem iniciat un estudi proteòmic dels pacients amb EAo severa asimptomàtica on d’un 

banda hem descrit 25 proteïnes que s’expressen significativament diferent en  grup de pa-

cients amb esdeveniment a l’any comparat amb un grup de pacients sense esdeveniment 

a l’any de seguiment. En base a aquestes primeres troballes hem analitzat la dinàmica de 

diferents proteïnes al llarg del seguiment dels pacients amb EAo severa asimptomàtica  i 

hem observat com algunes d’elles presenten unes cinètiques ascendents al llarg del temps 

i altres descendents. Així l’Apoproteïna C (APOC 1 Human) , Apoproteïna B (APOB Hu-

man) i l’Apoproteïna E (APOE Human), mostren un descens progressiu dels nivell a mesura 

que ens apropem a l’esdeveniment. D’altra banda el factor de Von Willebrand mostra un 

ascens a mesura que ens apropem a l’esdeveniment. 

Aquestes troballes ens marquen els fonaments per seguir l’estudi amb l’objectiu que en el 

futur que ens siguin d’utilitat per pronosticar esdeveniments en aquests pacients.
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Aquest treball és un estudi prospectiu que tot i ser multicèntric en la font d’on provenen 

els pacients, el desenvolupament s’ha fet des d’un únic centre. Degut al disseny de l’estudi 

existeixen unes limitacions inherents al mateix. Primer, al ser estrictes en els criteris d’in-

clusió i excloure tots els pacients amb EAo severa i símptomes i aquells que no complien 

uns criteris ecocardiogràfics determinats, la mida de la mostra és relativament petita. 

Malgrat això, el seguiment s’ha realitzat de forma completa i reglada a tots els pacients i 

aquest s’ha seguit fins i tot després d’haver realitzat el recanvi valvular. Així mateix , podria 

ser que la nostra mostra no fos representativa d’altres poblacions en diferents contexts 

socials i econòmics. 

D’altra banda la realització de la valoració clínica i ecocardiogràfica ha estat realitzada per 

una única persona. Tot i ser decisions basades en l’experiència acumulada prèvia, haver 

comentat tots els casos en sessió conjunta del servei de cardiologia i cirurgia cardíaca 

previ al recanvi valvular i malgrat fer una medicina basada en l’evidència i en les guies de 

pràctica clínica, no es pot assegurar que les decisions clíniques siguin extrapolables a altres 

centres amb diferent volum de pacients i diferents equips quirúrgics i d’intervencionisme. 

Per últim, dins la valoració multi- imatge del pacient amb EAo severa, si bé hem realitzat 

estudis de CardioRMN i estudis amb noves tècniques ecocardiogràfiques com pot ser 

l’strain , les troballes no han estat valorades a l’hora de prendre decisions clíniques per 

considerar que a dia d’avui el resultat de les mateixes no s’inclouen en les guies de pràctica 

clínica. D’altra banda, els pacients no han estat valorats per tècnica de TAC i càlcul de 

Score- Calci  per manca de disponibilitat en el centre.

Aquestes limitacions tradueixen els punts dèbils d’aquest treball, però també són part dels 

punts forts, al ser una sèrie molt homogènia de pacients amb EAo severa asimptomàtica 

tractats en la pràctica diària d’un hospital Universitari de l’àrea metropolitana d’una gran 

ciutat com Barcelona. Creiem que aquest rigor en els criteris d’inclusió i en el protocol 

d’estudi , permet l’extrapolació i aplicació als grans hospitals de les regions metropolitanes 

de les grans ciutats espanyoles i probablement també europees.

9. LIMITACIONS



TESI DOCTORAL / 2020112



113

Un cop revisats els resultats obtinguts, hem respost de forma satisfactòria als diferents 

objectius que ens plantejàvem:

1.	 El maneig dels pacients amb EAo severa asimptomàtica en una  Unitat especialitzada 

en malaltia valvular en el que s’inclou una valoració clínica, educació sanitària, es-

tratificació del risc quirúrgic, anàlisi de l’ecocardiografia i altres tècniques d’imatge, 

valoració dels biomarcadors i l’evolució dels mateixos en el temps així com la realització 

i correcta interpretació de l’ecocardiografia d’esforç físic de manera protocol·litzada, 

han permès aplicar les guies de pràctica clínica, individualitzades en funció de les ca-

racterístiques clíniques de cada pacient, i obtenir uns bons resultats tant en mortalitat 

cardiovascular com en ingressos per descompensacions.

2.	 En la nostra sèrie, hem pogut observar com dades clíniques (sexe, edat), ecocardiogrà-

fiques (presència de vàlvula bicúspide, velocitat màxima aòrtica, grau d’insuficiència 

aòrtica i funció ventricular), nivells i evolució de biomarcadors i la combinació de les 

diferents dades ens permeten identificar pacients de més elevat risc de presentar 

esdeveniment. 

3.	 Un tècnica segura i econòmica com és la pràctica d’un test d’exercici físic, complimentat 

amb una valoració ecocardiogràfica prèvia i posterior a l’esforç físic, ha estat de gran 

utilitat en la pressa de decisions dels pacients amb EAo severa asimptomàtica i, en la 

nostra experiència, és una prova que ajuda en el maneig dels pacients, no tan sols si es 

realitza en la valoració inicial d’aquests pacients, sinó també quan es repeteix l’estudi 

al llarg del seguiment.

4.	 Un enfocament biològic amb l’ús de biomarcadors cardíacs ens permet detectar paci-

ents de risc de descompensació el que ajuda a un millor maneig dels pacients amb EAo 

severa asimptomàtica. En la nostra sèrie de pacients amb EAo severa asimptomàtica 

no només el valor inicial de Hs-TnT comporta un major risc d’esdeveniment a l’any de 

seguiment(135) sinó que un increment >20% del valor de Hs-TnT als 6 mesos, multi-

plica per 8 el risc d’esdeveniment a l’any de seguiment, independentment del valor 

obtingut en l’analítica inicial.

5.	 Hem iniciat un estudi del proteoma que ens ha permès descriure diferències en l’ex-

pressió de proteïnes en dos grups de pacients segons hagin presentat esdeveniment 

o no a l’any de seguiment i descriure la dinàmica temporal de diferents proteïnes, fet 

que ens obre un camp d’investigació que ens pot ajudar en el futur a pronosticar es-

deveniments en els pacients amb EAo severa asimptomàtica.

10. CONCLUSIONS
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L’experiència obtinguda després de més de cinc anys de valoració i seguiment de pacients 

amb EAo severa asimptomàtica i les dades obtingudes fins el moment, ens anima a seguir 

treballant de forma protocol·litzada i alhora ens planteja nous reptes i objectius a estudi:

•	 Treballar en el valor pronòstic de noves dades ecocardiogràfiques com l’Strain i valorar 

l’evolució del mateix com a factors predictiu d’esdeveniments en els pacients amb EAo 

severa asimptomàtica.

•	 Seguir analitzant els biomarcadors i la seva evolució,  com a eina per aconseguir un 

enfocament biològic de la malaltia.

•	 Analitzar les dades que ens puguin aportar les Cario-RMN realitzades fins el moment, 

amb especial enfàsis en la valoració del T1 Mapping com a factor predictiu precoç de 

mal pronòstic.

•	 Aprofundir i ampliar el coneixement del proteoma com a nou paradigma de la medicina 

personalitzada, per tal d’identificar aquelles proteïnes que per la seva dinàmica tem-

poral ens poden ajudar a pronosticar esdeveniments en els pacients amb EAo severa 

asimptomàtica.
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13.1. Recomanacions de les Guies de la Societat  Europea de Cardiologia

A continuació es detallen els diferents nivells d’evidència de les recomanacions publicades 

per la Societat Europea de Cardiologia(7).

Figura 31; Classe de recomanacions

13. ANNEXES

Figura 32: Nivell d’evidència científica.
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13.2. Beca Societat Catalana de Cardiologia
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13.3. Informe del comitè d’ètica de la investigació de l’hospital Germans 
Trias i Pujol
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13.4. Conformitat de la direcció del Centre
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13.5. Publicacions

13.5.1. High-Sensitivity Troponin T in Asymptomatic Severe Aortic Stenosis 

(Biomarkers 2019)

ORIGINAL ARTICLE

High-sensitivity troponin T in asymptomatic severe aortic stenosis

Elena Ferrer-Sistacha,b#, Josep Lup�ona,b, Germ�an Cediela,b#, Albert Teisa,b, Francisco Guala,b, S�ılvia Serranoa,b,
Nuria Vallejoa,b, Gladys Junc�aa,b, Jorge L�opez-Ayerbea,b and Antoni Bay�es-Gen�ısa,b#

aHeart Institute, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain; bDepartment of Medicine, CIBERCV, Autonomous University of
Barcelona, Barcelona, Spain

ABSTRACT
Background: In asymptomatic severe aortic stenosis (ASAS), treatment decisions are made on an indi-
vidual basis, and case management presents a clinical conundrum.
Methods: We prospectively phenotyped consecutive patients with ASAS using echocardiography, exer-
cise echocardiography, cardiac MRI and biomarkers (NT-proBNP, high-sensitivity troponin T (hs-TnT)
and ST2) (n¼ 58). The primary endpoint was a composite of cardiovascular death, new-onset symp-
toms, cardiac hospitalization, guideline-driven indication for valve replacement and cardiovascular
death at 12months.
Results: During the first year, 46.6% patients met primary endpoint. In multivariable analysis, aortic
regurgitation �2 (p¼ 0.01) and hs-TnT (p¼ 0.007) were the only independent predictors of the pri-
mary endpoint. The best cutoff value was identified as hs-TnT >10ng/L, which was associated with a
�10-fold greater risk of the primary endpoint (HR, 9.62; 95% CI, 2.27–40.8; p¼ 0.002). A baseline pre-
dictive model including age, sex and variables showing p< 0.10 in univariable analyses showed an
area under the curve (AUC) of 0.79(0.66–0.91). Incorporation of hs-TnT into this model increased the
AUC to 0.90(0.81–0.98) (p¼ 0.03). Patient reclassification with the model including hs-TnT yielded an
NRI of 1.28(0.46–1.78), corresponding to 43% adequately reclassified patients.
Conclusions: In patients with ASAS, hs-TnT >10ng/L was associated with high risk of events within
12months. Including hs-TnT in routine ASAS management markedly improved prediction metrics.
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Introduction

Calcified aortic stenosis (AS) is the most common form of
valvular disease in the developed world, having a 3% preva-
lence among individuals of 75–85 years of age, and a 4%
prevalence among those older than 85 (Nkomo et al. 2006,
Carabello 2013). Among patients with severe AS, surgical or
transcatheter aortic valve replacement (TAVR) remains the
only intervention that effectively reduces morbidity and mor-
tality. Current American College of Cardiology/American
Heart Association and European Society of Cardiology guide-
lines recommend AVR with a class I indication in patients
with symptomatic severe AS (Baumgartner et al. 2017,
Nishimura et al. 2017). In asymptomatic patients with severe
AS (ASAS), indications for surgery have been expanded to
include those with a left ventricular ejection fraction (LVEF)
of <50%, a positive exercise stress test, decreased blood
pressure upon stress testing, or critical AS. However, the
management of patients with ASAS who are not covered by
these recommendations still presents a clinical conundrum
(Rosenhek et al. 2002, Pai et al. 2006). In this situation, a
close surveillance (‘watchful waiting’) strategy is usually

adopted, and decisions are made on an individual basis,

ideally by valve heart disease experts (Lancellotti et al. 2014).
Inevitably, some patients with ASAS and normal LVEF are
more vulnerable to future adverse events than others. Thus,

it is of particular importance to identify potential biomarkers
that might be helpful in risk stratification of these patients.

Circulating biomarkers have been investigated for their
potential to refine risk stratification and clinical decision-mak-
ing in AS (Dweck and Everett 2017, Gardezi et al. 2018). The
biomarkers most commonly studied in AS are natriuretic
peptides, which reflect myocyte stretch (Steadman et al.
2010). Troponin – which may be associated with low-level
myocyte injury, left ventricular (LV) hypertrophy and myocar-
dial fibrosis – has been reported in relation to AS assessment
and severity, and as a prognosticator of adverse cardiac
events in AS (Chin et al. 2014). ST2 (interleukin-1 receptor-
like 1), a surrogate of inflammation and extracellular matrix
remodeling, has also been examined in small studies of
patients with severe AS (Lancellotti et al. 2015). Although
these three biomarkers have been investigated in AS, we do
not yet have sufficient knowledge regarding the value of

CONTACT Antoni Bayes-Genis abayesgenis@gmail.com Heart Institute, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Carretera de Canyet s/n, Badalona
08916, Spain

Supplemental data for this article can be accessed here.
#Elena Ferrer-Sistach, Germ�an Cediel and Antoni Bay�es-Gen�ıs are authors responsible for statistical design and analysis. elenaferrersistach@gmail.com
(E. Ferrer-Sistach); gecediel@yahoo.com (G. Cediel); abayesgenis@gmail.com (A. Bay�es-Gen�ıs)
� 2019 Informa UK Limited, trading as Taylor & Francis Group

BIOMARKERS
https://doi.org/10.1080/1354750X.2019.1567818



TESI DOCTORAL / 2020140

multiple biomarkers reflective of different pathobiological
pathways in isolated ASAS.

In the present study, we aimed to assess a multi-bio-
marker panel, in conjunction with state-of-the-art imaging, to
identify high-risk patients with ASAS.

Clinical significance

� We examined the value of three circulating biomarkers –
which reflect different pathobiological pathways in AS to
refine risk prediction in asymptomatic severe AS.

� We investigated NT-proBNP, ST2, and hs-TnT to ascertain
their relevance for predicting symptom onset, cardiovas-
cular events, and need of surgical or transcatheter. AVR
following current recommendations.

� Multivariable analysis revealed that hs-TnT was the only
biomarker that retained independent predictive value.

Patients and methods

Study population

Patients of �18 years of age with severe ASAS were eval-
uated at a valvular heart disease outpatient clinic between
June 2014 and March 2018. Briefly, patients were referred to
the clinic by the cardiology or internal medicine departments
and, to a lesser extent, by other hospitals. The primary refer-
ral criterion was severe AS diagnosed by examination and
echocardiography. The current study included patients with
high-gradient ASAS, defined by a peak transvalvular velocity
(Vm) of >4m/s, mean transvalvular pressure gradient (APm)
of >40mmHg and aortic valve area (AVA) of <1 cm2 or AVA
normalized to body surface area (BSA) of �0.6 cm2/m2.
Exclusion criteria were as follows: (1) more than moderate
mitral regurgitation; (2) prosthetic valves, congenital heart
disease (except of the bicuspid aortic valves), supravalvular
or subvalvular AS, or moderate dynamic LV outflow tract
obstruction (basal peak gradient of �30mmHg); (3) declining
to sign informed consent to participate; (4) comorbidities
and life expectancy of <1 year at the time of initial assess-
ment; (5) critical AS with Vm of >5.5m/s; (6) LVEF < 50%; (7)
not meeting the criteria for high-gradient AS after echocar-
diographic revaluation or (8) being deemed symptomatic
after a meticulous clinical evaluation. Blood samples were
obtained by venipuncture at the first visit between 9:00am
and 12:00pm during routine outpatient visits. After centrifu-
gation, serum samples were stored at �80 �C. All participants
provided written informed consent, and this study was
approved by the local ethics committee. All study procedures
were performed in accordance with the ethical standards
outlined in the Declaration of Helsinki of 1975, as revised
in 1983.

Follow-up and outcomes

All patients attended follow-up visits at regular predefined
intervals, and additional visits when required. The regular

visitation schedule included biannual visits with clinical and
echocardiographic reevaluation. Patients were contacted by
telephone if they did not attend a regular visit. Efforts were
made to obtain information regarding the development of
cardiac symptoms. Patients who underwent surgery made a
post-operative follow-up visit within 15 days after discharge
to assess the surgical outcome, followed by visits every
6months afterwards, depending on the individual surgical
and clinical outcomes.

The primary endpoint was defined as a composite of
new-onset symptoms, need for cardiac hospitalization, indi-
cation for valve replacement (AVR or TAVR) based on stand-
ard guidelines-driven patient care, and cardiovascular death.

Echocardiography

All patients underwent a comprehensive Doppler-echocardio-
graphic assessment using commercially available ultrasound
systems, performed by an experienced echocardiographer.
The LV outflow tract was measured in a parasternal long-axis
view, with a zoom on the aortic valve. The LV outflow tract
velocity time integral was recorded in an apical 5-chamber
view. Aortic flow was systematically recorded using continu-
ous-wave Doppler in the apical 5-chamber, right parasternal,
suprasternal and epigastric views. The view identifying the
highest velocities was used to determine the peak transvalv-
ular velocity (Vmax). We systematically averaged three con-
secutive measurements from patients in sinus rhythm, and
five consecutive measurements from patients in atrial
fibrillation.

For both pulsed- and continuous-wave Doppler, the align-
ment was optimized to be parallel with the flow. Pressure
gradients were calculated using the simplified Bernoulli
equation, and AVA was calculated using the continuity equa-
tion (Baumgartner et al. 2017). LV dimensions were assessed
from parasternal long-axis views in 2-dimensional guided M-
mode, using the leading edge methodology at end diastole
and end systole. LVEF was calculated using the Simpson
biplane method. LV mass was estimated using an equation
based on the normalization of linear measurements to BSA.
Global longitudinal strain was measured following recom-
mendations. Left atrium volume indexed (LAVi) was meas-
ured at LV end systole (using the Simpson biplane method)
and normalized to BSA. Right ventricular (RV) systolic pres-
sure was obtained using the peak tricuspid regurgitation sys-
tolic pressure gradient, and the PASP was calculated as the
sum of RV systolic pressure plus the estimated right atrial
pressure (Lang et al. 2015, Galderisi et al. 2017).

Exercise echocardiography

Patients underwent exercise testing during the first visit in
accordance with guidelines (Pellikka et al. 2007). An exercise
test was considered abnormal in the presence of (1) angina,
syncope or presyncope; (2) dyspnea or maximal exhaustion
to functional capacity (five METs in patients aged <70 years,
or four METs in patients aged >70 years); (3) decrease in sys-
tolic blood pressure of >20mm Hg; (4) ST-segment
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depression of >2mm; or (5) more than three consecutive
ventricular premature beats or ventricular tachycardia during
exercise or recovery. Echocardiography was performed
before and immediately after exercise. In both recordings,
we analyzed Vmax, aortic mean gradient, LVEF and systolic
pulmonary artery pressure.

Cardiac magnetic resonance imaging

All imaging were performed in a state-of-the-art 1.5 T clinical
imaging system (Intera dSTREAM 1.5T; Philips, Best, the
Netherlands). Segmented k-space steady-state free-precession
sequences were used for cine imaging in parallel short-axis
and three long-axis views of the left ventricle. Delayed
enhancement images were acquired with a segmented gradi-
ent-echo inversion-recovery sequence [RT (600–800) ms
depending on heart rate; ET 3.24ms; flip angle 25; matrix
256; spatial resolution 1.3� 1.3� 8mm] at matching cine-
image slice locations 10–20min after intravenous gadolin-
ium-DTPA administration (0.10mmol/kg; Gadovist, Bayer
Schering Pharma AG, Berlin, Germany) to rule out the pres-
ence of contrast (Simonetti et al. 2001). We optimized the
inversion time to null the normal myocardium and adjusted
views according to the patient’s heart rate. All images were
reviewed and analyzed off-line with a specialized post-proc-
essing software (Intellispace Portal, v.7.0; Philips, Best,
The Netherlands) (Kramer et al. 2008).

Biomarker assays

N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NTproBNP) levels
were determined using an immunoelectrochemiluminescence
method (ElecsysVR ; Roche Diagnostics, Rotkreuz ZG,
Switzerland), which had inter-run coefficients of variation
(CVs) of 0.9–5.5%. We measured high sensitivity troponin T
(hs-TnT) levels using an electrochemiluminescence immuno-
assay with the Modular Analytics E 170 (Roche Diagnostics).
The hs-TnT assay had an analytical range of 3–10,000 ng/L,
and the CV was 9% at the 99th percentile value of 13 ng/L.
Soluble suppression of tumorigenicity 2 (ST2) levels in
plasma samples were measured using a high-sensitivity sand-
wich monoclonal immunoassay (PresageVR ST2 assay; Critical
Diagnostics, San Diego, CA), which had a within-run coeffi-
cient of <2.5% and a total CV of 4%.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as number and percent-
age. Continuous variables were expressed as mean and
standard deviation (SD) or median and 25–75 percentiles,
according to including their distribution (normal or non-nor-
mal). Normal distribution was assessed using normal Q–Q
plots. We performed univariable Cox regression analyses,
including the primary endpoint at 1 year ± 30 days as the
dependent variable, and several clinical, imaging, and bio-
marker variables as the independent variables. We also per-
formed multivariable analysis using the backward stepwise
method, with the dependent variable set as the primary

endpoint at 1 year ± 30 days, and the covariates being the
variables having a p value of <0.10 in univariable analyses,
including age and sex.

From the Cox regression analysis for the primary end-
point, we created predictive models X�Beta. We constructed
a baseline predictive model by including age and sex, the
mean aortic gradient (considered clinically relevant) and the
variables showing statistical significance in the univariable
analyses (i.e. presence of aortic regurgitation of �2, left
atrium indexed volume, diastolic dysfunction of �2, NT-
proBNP and longitudinal strain). We then obtained the area
under the curve (AUC) for this predictive model. Next, the
biomarker showing statistical significance in multivariable
analysis (hs-TnT) was added into the model in a dichotomous
manner, using the best cutoff point from Receiver operating
characteristic (ROC) analysis, and a new AUC was calculated
for this predictive model. Then the AUC were compared by
v2 test. Model calibration was assessed using the
Hosmer–Lemeshow test. Reclassification (a measure of risk
prediction improvement) was assessed by continuous net
reclassification improvement (NRI). Finally, we plotted event-
free survival curves according to circulating hs-TnT levels
above or below 10 ng/L (cutoff derived from ROC). Statistical
analyses were performed using SPSS 15 (SPSS Inc., Chicago,
IL) and STATA V.13.0 (College Station, TX). A two-sided p
value of <0.05 was considered significant.

Results

We evaluated 80 patients with severe ASAS, and excluded 22
of these patients after clinical and echocardiographic assess-
ment, as previously described (a flowchart of the study is
depicted in Supplemental Figure 1). A total of 58 patients
fulfilled the inclusion and exclusion criteria (43.1% males;
mean age, 74.8 ± 8.4 years), all of whom completed one
year of follow-up. Table 1 presents the patients’ baseline
characteristics.

During follow-up, 46.6% of patients met the primary end-
point. Seventeen patients (29.3%) developed new-onset
symptoms (22.4% heart failure, 1.7% angina, 1.7% myocardial
infarction and 5.2% syncope) and two patients (3.4%)
required hospitalization. Surgery was indicated in 27 patients,
with the causes being symptom development (17 patients),
positive exercise test results (9 patients) and decline in LVEF
(1 patients). Of these patients, 19 underwent surgical AVR (1
mechanical and 18 biological prostheses), 2 underwent TAVR,
and 6 refused intervention. Four patients underwent con-
comitant coronary bypass surgery. No patient died during
the perioperative period or during the 1-year follow-up.

Table 2 shows the results of univariable regression ana-
lysis. The primary endpoint was significantly associated with
aortic regurgitation of �2 (defined as more than mild)
(p< 0.001), LAVi (p¼ 0.001), NT-ProBNP (p< 0.001), high sen-
sitivity troponin T (hs-TnT) (p< 0.001), diastolic dysfunction
of �2 (p¼ 0.03) and longitudinal strain (p¼ 0.008).
Remarkably, the primary endpoint was not significantly asso-
ciated with aortic mean gradient (p¼ 0.07), AVA (p¼ 0.20),
increase of the mean gradient by >20mmHg during exercise
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Table 1. Baseline demographic, clinical, and echocardiographic characteristics of the study patients with asymptomatic severe aortic stenosis.

All patients Without events With events p value

Demographics
Female 25 (43.1) 17 (54.8) 8 (29.6) 0.053
Age, years 74.8 ± 8.4 73.4 ± 9.4 76.4 ± 7.2 0.183
Hypertension 51 (87.9) 25 (80.7) 26 (96.3) 0.108
Diabetes Mellitus 20 (34.5) 10 (32.3) 10 (37.0) 0.702
Hypercolesterolemia 47 (81) 25 (80.7) 22 (81.5) 0.935
Coronary artery disease 4 (6.9) 2 (6.5) 2 (1.9) 1.000
Miocardial infarction 2 (3.4) 1 (3.2) 1 (3.7) 1.000
Atrial fibrillation 9 (15.5) 3 (9.7) 6 (22.2) 0.279

Echocardiography
Bicuspid aortic valve 15 (25.9) 10 (32.3) 5 (18.5) 0.233
Ascendant Aorta, diameter, mm 37.8 ± 4.2 37.7 ± 3.9 38.1 ± 4.7 0.723
Peak aortic jet velocity, m/s 4.3 ± 0.3 4.2 ± 0.2 4.3 ± 0.4 0.206
Maximal aortic gradient, mmHg 75.2 ± 11.4 73.3 ± 8.9 77.3 ± 13.5 0.187
Mean Aortic gradient, median (IQR), mmHg 47 (43–52) 46 (43–51) 49 (42–53) 0.382
Aortic valve area, cm2 0.76 ± 0.12 0.78 ± 0.13 0.75 ± 0.12 0.279
Aortic regurgitation >2 16 (27.6) 3 (9.7) 13 (48.2) 0.001
LVEF, % 67.7 ± 6.0 69.3 ± 5.5 65.9 ± 6.2 0.034
LV end-diastolic diameter, mm 47.6 ± 5.12 46.3 ± 5.6 49.0 ± 4.2 0.041
LV end-systolic diameter, mm 29.9 ± 5.7 28.3 ± 5.4 31.9 ± 5.7 0.017
IVS thickness , mm 14.3 ± 1.2 14.1 ± 1.3 14.6 ± 1.1 0.154
Global Longitudinal Strain, % �16.8 ± 3.4 �17.9 ± 3.3 �15.6 ± 3.2 0.012
LA diameter , mm 45.1 ± 4.4 43.8 ± 3.1 46.6 ± 5.2 0.013
LA volume index, ml/m2 39.1 ± 10.1 36.4 ± 6.5 42.1 ± 12.5 0.036
Mitral regurgitation �2þ 8 (13.8) 1 (3.2) 7 (25.9) 0.020
TAPSE, mm 23.0 ± 3.4 22.5 ± 3.8 23.7 ± 2.9 0.210
sPAP, mmHg 36.6 ± 7.3 34.4 ± 5.3 38.6 ± 8.4 0.152

Exercice ecocardiography
Exercice-induced symptoms 2 (4.2) 0 2 (10.5) 0.152
Abnormal blood pressure response 8 (16.7) 0 8 (42.1) <0.001
ST-segment depression >2mm 9 (15.5) 3 (9.7) 6 (22.2) 0.279
Increase mean gradient >20mmHg 16 (27.6) 8 (25.8) 8 (29.6) 0.745

CMR
Late gadolinium enhancement 17 (29.3) 6 (19.4) 11 (40.7) 0.074

Blood tests
Hemoglobin, g/dl 13.3 ± 1.3 13.8 ± 1.3 13.2 ± 1.4 0.567
Total cholesterol, mg/dl 186.6 ± 37.6 194.7 ± 33.0 177.6 ± 40.8 0.085
Creatinine, mg/dl 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.187
NT-proBNP, median (IQR), ng/L 318 (143–911) 212 (114–453) 1209 (261–1470) <0.001
ST2, median (IQR), ng/mL 26.3 (20.4–30.3) 26.1 (20.2–29.9) 27.8 (22.2–34.4) 0.279
hs-TnT, median (IQR), ng/L 12.9 (8.6–20.5) 8.6 (6.2–17.1) 16.3 (11.5–24.2) <0.001

Data are presented as number (%) and mean ± 1 SD unless otherwise indicated.
LVEF: left ventricular ejection fraction; LV: left ventricular; LA: left atrium; IVS: interventricular septum; sPAP: systolic pulmonary artery pressure; CMR: cardiac
magnetic resonance; NTproBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide; ST2: Interleukin-1 receptor-like 1; hs-TnT: high sensitivity troponin T.

Table 2. Univariable and multivariable analysis.

Univariable regression Multivariable regression

HR 95% CI p HR 95% CI p

Age 1.04 0.99–1.09 0.15
Female sex 0.51 0.22–17 0.11
Aortic regurgitation �2 4.02 1.88–8.58 <0.001 3.09 1.32–7.27 0.01
LAVi, ml/m2 1.07 1.03–1.11 0.001
ST2 1.19 0.86–1.65 0.29
hs-TnT� 1.98 1.37–2.86 <0.001 1.76 1.17–2.66 0.007
NT-proBNP� 2.24 1.48–3.39 <0.001
Mean aortic gradient 1.05 1.00–1.10 0.07
Aortic valve area, cm2 0.13 0.01–2.89 0.20
Peak aortic jet velocity, m/s 2.71 0.8–8.6 0.09
Mean gradient increase >20mmHg in exercise test 1.13 0.50–2.59 0.77
IVS thickness, mm 1.26 0.90–1.75 0.18
LGE 3.58 0.79–16.3 0.10
Diastolic disfunction �2 3.00 1.12–8.08 0.03
Global longitudinal strain 1.18 1.05–1.34 0.008

Cox regression analysis for the 1-year composite endpoint.
HR: hazard ratio; CI: confidence interval; LAVi: left atrium volume index; ST2: Interleukin-1 receptor-like 1; hs-TnT: high sensitivity troponin T; NT-ProBNP: N-ter-
minal pro-brain natriuretic peptide; IVS: interventricular septum; LGE: late gadolinium enhancement.�Transformed on a natural logarithmic scale and HR relates to the hazard associated per 1 standard deviation increase.
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testing (p¼ 0.77), peak aortic jet velocity (p¼ 0.09), ST2
(p¼ 0.29) or Late Gadolinuim Enhancement (LGE) (p¼ 0.10).

In multivariable analysis, the primary endpoint only
remained significantly independently associated with aortic
regurgitation of �2 (p¼ 0.01) and hs-TnT (p¼ 0.007) (Table
2). ROC analysis revealed that the best cutoff value for hs-
TnT was 10 ng/L. Figure 1 shows event-free survival curves
for the primary endpoint relative to hs-TnT above or below
10ng/L. In patients with hs-TnT > 10 ng/L, the risk of the pri-
mary outcome was �10-fold higher than in patients with hs-
TnT � 10 [HR, 9.62 (2.27–40.8); p¼ 0.002].

In the baseline predictive model (that included age, sex,
aortic regurgitation of �2, LAVi, diastolic dysfunction of �2,
mean aortic gradient, NT-proBNP and longitudinal strain) the
AUC was 0.79 (0.66–0.91). Adding hs-TnT into this baseline
model increased the AUC to 0.90 (0.81–0.98) (p¼ 0.03)
(Figure 2). This model showed good calibration
(Hosmer–Lemeshow test of p¼ 0.89) and excellent reclassifi-
cation with a continuous NRI of 1.28 (0.46–1.78). Indeed, 43%
of patients were adequately reclassified patients with the
addition of hs-TnT to the baseline model.

Discussion

The uncertainty regarding whether and how to treat ASAS is
one of the most important clinical conundrums in cardiovas-
cular medicine. Use of the currently available clinical acumen
and imaging techniques has not yet reached a consensus
regarding optimal treatment of these patients. AS is a com-
plex disease that affects the valve, and involves a number of
other pathogenic processes, including LV hypertrophy and
fibrosis, endothelial dysfunction, low-grade inflammation and
others (Azevedo et al. 2010). Thus, there are many opportuni-
ties for the use of multiple biomarkers for risk stratification

of ASAS and normal LVEF. In the present study, we examined
the value of three circulating biomarkers – which reflect dif-
ferent pathobiological pathways in AS, and are all approved
by the FDA for clinical use in other settings – to refine risk
prediction in ASAS. Specifically, we investigated NT-proBNP,
ST2 and hs-TnT to ascertain their relevance for predicting
symptom onset, cardiovascular events, and need of AVR/
TAVR following current recommendations (Shen et al. 2017).
Remarkably, multivariable analysis revealed that hs-TnT was
the only biomarker that retained independent predictive
value. We further identified 10 ng/L as the best cutoff value
for hs-TnT.

Multiple prior studies demonstrate that natriuretic pepti-
des are strongly related to increased mortality in patients
with symptomatic AS before AVR (Steadman et al. 2010,
Dahou et al. 2017). However, the precise cutoff values for
predicting increased risk of adverse events are not well
defined, and thus the use of natriuretic peptides for risk
stratification of patients with AS is not fully established in
clinical practice. ST2 is a member of the interleukin-1
receptor family, and its soluble circulating form (which was
measured in the present study) functions as a decoy recep-
tor, limiting the beneficial effects of IL-33 (Bay�es-Gen�ıs
et al. 2017). Vascular endothelial cells are the predominant
source of ST2. ST2 is reportedly expressed in the aortic
valves of patients with AS (Sawada et al. 2013), and serum
ST2 is an independent prognostic marker in a variety of
cardiac conditions, including AS (Røsjø et al. 2011,
Lancellotti et al. 2015, Baumgartner 2017, Bay�es-Gen�ıs et al.
2017). Notably, these two biomarkers show predictive value
in AS when measured alone, but in the present work, we
showed that lost their significance in ASAS in the presence
of hs-TnT.

Figure 1. Event-free survival curves relative to hs-TnT concentration.

Figure 2. Area under the curve (AUC) of predictive models.
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A substantial body of literature documents elevation of
both troponin T and troponin I in the AS population (Feng
et al. 2001, Chin et al. 2017, Dahou et al. 2017). The patho-
physiologic mechanisms for troponin release in patients with
AS are likely multifactorial, and may include transient/clinic-
ally silent ischemic episodes, small vessel occlusions, inflam-
matory processes, cardiomyocyte apoptosis and increased
myocardial strain due to long-term high-pressure overload
(Pellikka et al. 2005, Honda et al. 2012, Zilberszac et al. 2013).
Chin et al. reported that hs-TnI concentrations were inde-
pendently associated with increased LV mass index and myo-
cardial fibrosis on cardiovascular magnetic resonance
imaging, and were associated with adverse prognosis. During
follow-up, they found that the highest tertile of hs-TnI
(�10.7 ng/L) was associated with increased AVR or cardiovas-
cular death in AS, over and above traditional predictors of
adverse outcomes (Chin et al. 2014). Their data obtained by
analyzing hs-TnI in a cohort with significant but not severe
AS (Vm 3.7 ± 0.9 m/s and AVA 1.0 ± 0.4 cm2) are in agreement
with our data obtained by analyzing hs-TnT in a cohort with
more advanced ASAS (Vm 4.29 ± 4.1 m/s and AVA
0.76 ± 0.12 cm2). In our study, hs-TnT outperformed imaging
and functional predictors, including LAVi, mean aortic gradi-
ent, AVA, increased mean gradient of >20mmHg in exercise
testing, IVS thickness, LGE and longitudinal strain. The two
studies, using two different high-sensitivity troponins, even
identified the same cutoff value of 10 ng/L as an indicator of
high risk. Indeed, our data indicated that hs-TnT levels of
>10 ng/L conferred a 10-fold higher risk of new-onset symp-
toms, need for cardiac hospitalization, or indication of valve
replacement. This supports the notion that patients with AS
suffer ongoing myocardial injury, even in the absence of
symptoms. The role of cardiac troponins as a marker of myo-
cyte death and myocardial fibrosis in AS was recently vali-
dated in a study of patients who had undergone surgical
AVR (Chin et al. 2017).

While the identification of hs-TnT in symptomatic AS
patients is valuable for improving our understanding of AS
pathobiology, it has no clinical implications. Our present hs-
TnT data in patients with ASAS are clinically relevant, with
the potential to improve patient risk stratification and guide
early AVR. It is encouraging that the predictive model with
the addition of hs-TnT showed markedly increased perform-
ance, with an AUC increase from 0.79 to 0.90 and increased
reclassification ability to 43% of patients.

Another interesting finding from the current study was
the identification of aortic regurgitation as an independent
predictor in a comprehensive multivariable model. Greater-
than-mild aortic regurgitation results from volume overload
in a myocardium that is already stressed by pressure over-
load. Previous reports have shown that a combination of
mixed moderate aortic valve disease may confer worsen
prognosis of severe AS (Honda et al. 2012, Zilberszac
et al. 2013).

Patients with severe AS may remain asymptomatic for
several years (Pellikka et al. 2005). However, progressive aor-
tic valve narrowing limits the ability of the LV to compensate
for obstruction, eventually causing symptoms. At this time,

unless AVR/TAVR is performed, the patient will likely experi-
ence a rapid clinical decline and markedly increased mortal-
ity risk. Accordingly, current guidelines (Baumgartner et al.
2017, Nishimura et al. 2017) recommend a watchful waiting
strategy for severe ASAS, and a referral for AVR/TAVR at the
onset of symptoms. However, this strategy presents several
challenges regarding appropriate symptom identification, risk
of rapid deterioration before AVR/TAVR (including sudden
death), higher operative risk and worse clinical outcome if
irreversible myocardial damage has occurred. Moreover,
given the associated morbi-mortality and costs associated
with AVR/TAVR, the decision to replace the aortic valve in
asymptomatic patients requires careful assessment. A recent
meta-analysis revealed a trend towards reduced overall mor-
tality when performing early AVR in patients with asymptom-
atic severe AS, compared to the use of a symptom-driven
AVR approach; however, there was no significant difference
in cardiac mortality or sudden death (Lim et al. 2017). The
present data seem to support an individual approach
focused on individual risk stratification with incorporation
of biomarkers.

Our present study had several limitations. First, biomarkers
were only examined at baseline. However, our approach is
used by all other investigators evaluating biomarkers in
valvular disease. Second, our study was modestly sized, as
are other studies exploring ASAS. It is possible that some
variables that showed a trend towards significance in univari-
able analysis (i.e. mean aortic gradient or LGE) may reach sig-
nificance in a larger cohort. Third, myocyte death and
myocardial fibrosis are the key mediators that drive the tran-
sition from compensatory left ventricular hypertrophy to car-
diac decompensation in AS. Although our data regarding hs-
TnT in ASAS are convincing, we do not have an internal val-
idation or external validation cohort; for that reason, further
studies are needed to validate the role of high-sensitivity
troponin assays for guiding early AVR, before such a bio-
marker decision tool can be implemented.

Conclusions

In the present prospective comprehensive study of patients
with ASAS, we demonstrated that NT-proBNP and ST2 did
not provide significant additional value over and above clin-
ical acumen and state-of-the-art imaging. Aortic regurgitation
and hs-TnT were the only independent predictors of events,
including new-onset symptoms, need for cardiac hospitaliza-
tion and indication of valve replacement. Remarkably, a hs-
TnT measurement of >10 ng/L was associated with a �10-
fold greater risk of events, and the addition of this measure-
ment to a clinical predictive model significantly improved
performance metrics. The next logical step is to conduct a
randomized trial in the setting of ASAS to test the predictive
value of hs-TnT.
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In severe aortic stenosis (SAS), the presence 
of symptoms is associated with ominous prognosis 
with 5-year mortality of 15–50% [1], and is a well-
established indication for valve replacement [2]. On 
the other hand, in asymptomatic SAS, case man-
agement requires clinical skills, and the timing of 
valve replacement is unclear. Holistic assessment 
of the clinical situation (including co-morbidities 
and frailty), risk stratification, and complementary 
tests are critical for managing asymptomatic SAS 
and determining optimal valve replacement timing.

In clinical practice, at the time of SAS diag-
nosis, approximately 50% of patients report being 
asymptomatic in their day-to-day life [1]. However, 
this may be due to an unconscious adaptive process 
causing them to limit the intensity of their physi-
cal activity. Thus, it can be difficult to determine 
whether a patient truly lacks symptoms, especially 
in elderly patients. Stress testing is useful for ex-
posing symptoms, and is a safe technique for use in 
stable patients [3]; clinical practice guidelines rec-
ommend the use of stress testing when assessing 
asymptomatic SAS patients [2]. Valve replacement 
is indicated in patients who exhibit clinical signs 
during stress testing, or lower blood pressure dur-
ing physical activity. However, it remains unclear 
whether it is of value to repeat a stress test to 
uncover symptoms in asymptomatic SAS. 

The incidence of a positive stress test in SAS 
ranges from 15% to 65% [3]. Despite this variabil-
ity, stress testing exhibits good negative predictive 
value for cardiovascular events [4]. Performing 
echocardiographic assessment before and after 

the stress test (physical stress echocardiography 
[PE]) provides additional physiological parameters 
that can help establish the cause of symptoms [5]. 

From June 2014 to August 2019,  the value of 
PE and repeat PE during follow-up in 85 asymp-
tomatic SAS patients who were prospectively 
enrolled in a specialized valve clinic (Table 1) was 
investigated. Baseline PE was the key indica-
tor for aortic valve replacement in 23 (27%) pa-
tients: 8 (9.4%) had dyspnea, 2 (2.4%) angina, and  
16 (18.8%) abnormal blood pressure response. 
Furthermore, 17 (20%) exhibited electric changes 
suggestive of ischemia, PE revealed a median 
gradient increase of > 20 mmHg during stress 
in 31 (36.9%) patients, ventricular dysfunction 
in 2 (2.4%) patients, and segmental disorders in  
8 (9.5%) patients. Of the alterations observed 
during PE, those which were the reason to indi-
cate valve replacement were only symptoms and 
abnormal blood pressure response. The rest of the 
information obtained helped to make the decision 
but it was not the main reason.

A second PE was performed in 27 patients 
(median time 16 months after the first PE), and  
a third PE was completed in 5 patients (median time 
16 months after the second PE). The second PE 
was the key indication for aortic valve replacement 
in 9 (33.3%) patients; it was clinically positive by 
symptoms in 6 (22.2%) patients: 3 (12%) patients 
had dyspnea, and 4 (14.8%) angina and abnormal 
blood pressure response was found in 4 (14.8%)  
patients. Electric changes occurred in 9 (33.3%) pa-
tients, and a median gradient increase of > 20 mmHg  

1www.cardiologyjournal.org

INTERVENTIONAL CARDIOLOGY
Cardiology Journal 

2020, Vol. 27, No. 3, X–X
DOI: 10.5603/CJ.a2020.0042 
Copyright © 2020 Via Medica

ISSN 1897–5593BRIEF COMMUNICATION



147ANNEXES

at baseline PE to 33% in the second PE, and 40% 
in the third PE. This pilot study in patients with 
asymptomatic SAS demonstrated that PE at both 
the first visit and during follow-up was useful in  
indicating valve replacement. Further studies in 
larger cohorts are needed to confirm these findings, 
and to establish the optimal time-frames for serial 
PE in such patients. 
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Table 1. Data of asymptomatic severe aortic ste-
nosis patients undergoing physical stress echo-
cardiography.

Demographic data

Women 32 (37.6)

Age [years] 74.1 ± 9.4

Smokers  9 (10.6)

High blood pressure  70 (82.3)

Diabetes mellitus 30 (35.3)

Dyslipidemia 65 (76.4)

Echocardiographic data

Bicuspid aortic valve 22 (25.9)

Peak aortic velocity [m/s] 4.3 ± 0.3

Maximum aortic gradient [mmHg] 74.5 ± 11.1

Mean aortic gradient [mmHg] 47 ± 8

Aortic valve area [cm2] 0.77 ± 0.12

LVEF [%] 67.9 ± 0.12

Blood count

NT-proBNP [ng/L] 294.0 (148–661)

Data presented as number (%), mean ± standard deviation,  
or median and percentiles of 25–75 (Q1–Q3). LVEF — left ventricular 
ejection fraction; NT-proBNP — N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide

in 15 (55.5%) patients. Finally the third PE was 
the key indicator for aortic valve replacement in  
2 (40%) patients, because it was clinically positive 
by symptoms.

Present findings indicated that repeating PE 
during follow-up was useful for asymptomatic 
SAS management. Indeed, the key indication for 
valve replacement increased from 27% of cases 
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Highly sensitive troponin T dynamics and prognosis
in asymptomatic severe aortic stenosis

Dinámica de troponina T de alta sensibilidad y pronóstico
en pacientes con estenosis aórtica grave asintomática

To the Editor,

Q2 Single measurements of cardiac biomarkers have shown
predictive value in asymptomatic severe aortic stenosis (SAS).
Our group has previously shown that a baseline level of highly
sensitive troponin T (hsTnT) was associated with a 10-fold greater
risk of events, and that incorporation of hsTnT into a model that
included age, sex, aortic regurgitation � 2 + , left atrial volume
index, diastolic dysfunction of � 2, mean aortic gradient,
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and
longitudinal strain significantly increased discrimination and
adequately reclassified 43% of patients1; nevertheless, dynamic
changes of these biomarkers over time and their association with
outcomes remain unknown.

To determine whether increases in biomarkers over time might
improve event risk prediction in asymptomatic SAS, we examined
the values of repeat N-terminal pro-brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) and hsTnT measurements at baseline and 6 months.

We prospectively studied 79 consecutive patients who were
admitted to a heart valve clinic with asymptomatic SAS from
January 2014 to June 2018. Two patient groups were established,
based on whether they experienced events (n = 25) or no events
(n = 54) within 1 year. Events were defined as the presence of
cardiovascular death, SAS-related clinical symptoms, hospital
admission due to cardiac causes, or an indication for aortic valve
replacement.

The mean age was 74 � 9 years; 30% had diabetes, 77% had
dyslipidemia, 3 had clinically known ischemic heart disease, and only
1 had a history of myocardial infarction. However, on coronary

angiography, 16 of the 45 patients examined had significant coronary
stenosis (10 in 1 vessel, 4 in 3 vessels, 2 in 3 vessels, and 2 left main
disease). Patients with severe aortic regurgitation were excluded. In
17% of patients, the mean � standard deviation echocardiography
values were as follows: maximum aortic velocity, 4.2 � 0.28; aortic
gradient, 48.2 � 7.6 mmHg; aortic valve area, 0.78 � 0.11 cm2; left
ventricular ejection fraction, 68 � 5.6%; left atrial indexed volume,
40.3 � 13.0 mL/m2; and aortic regurgitation � 2, present in 17% of
patients. The median (Q1-Q3) baseline and 6-month NT-proBNP
levels were 294 [139-656] and 350 [174-875] ng/L, respectively. The
median (Q1-Q3) baseline and 6-month hsTnT levels were 13.0 [8.6-
18.0] and 14.1 [8.9-23.2] ng/L, respectively.

The events occurring during the first year of follow-up were as
follows: 16 patients developed symptoms (all had heart failure,
1 had angina and 2 had syncope, of whom 1 required hospital
admission). Aortic replacement was indicated in 9 patients due to
the results of the echocardiographic stress test, in 2 due to a drop in
left ventricular ejection fraction, and based on symptoms in the
remaining patients. Indications were never based on biomarker
data. The clinician responsible for patient management and
therapeutic decision-making was blinded to hsTnT values but
not to NT-proBNP values.

On univariate analysis, several baseline echocardiographic
data, baseline levels of both biomarkers and a > 20% change in
hsTnT dynamics at 6 months (DhsTnT > 20%) were significantly
associated with the presence of events (Table 1). We performed a
multivariable binomial logistic regression analysis (backward
stepwise conditional) to identify predictors for the risk of events
at 1 year, including age, sex and variables with a value < 0.10 in the
univariate analyses, and baseline maximum aortic velocity,
considered clinically relevant for the addressed valvular disease.
We found that a DhsTnT > 20% from baseline to 6 months was an
independent predictor of 1-year events (OR, 8.23; 95%CI, 1.74-
39.1; P = .008), together with aortic regurgitation � 2 + (P = .03)
and baseline hsTnT (P = .002) (table 1). In a sensitivity analysis,
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Table 1
Univariable and multivariable (conditional backward stepwise) binomial logistic regression analysis for the risk of events at 1 year

Univariate analysis Multivariate analysis

OR 95%CI P OR 95%CI P

Age, y 1.04 0.98-1.10 .82 – — –

Female sex 0.55 0.20-13.7 1.48 – — –

Delta in HsTnT > 20% 3.91 1.29-11.9 .02 8.23 1.74-39.1 .008

Delta in NT-proBNP > 30% 2.34 0.89-6.17 .08 – — –

Delta in LVEFa 0.97 0.92-1.02 .20

Delta in maximum aortic velocitya 1.06 0.96-1.16 .59

LA indexed volume (mL/m2) 1.07 1.02-1.13 .01 – — –

� 2 + aortic regurgitation 5.33 1.66-17.1 .005 5.73 1.24-26.6 .03

Baseline HsTnTb 3.37 1.72-6.59 < .001 4.68 1.79-12.3 .002

Baseline NT-proBNPb 3.19 1.69-6.01 < .001 – — –

Baseline Simpson LVEF, per unit 0.88 0.80-0.97 .01 – — –

Baseline maximum aortic velocity (m/s) 3.47 0.69-17.5 .13 – — –

95%CI, 95% confidence interval; HsTnT, highly sensitive troponin T; LA, left atrium; LVEF, left ventricular ejection fraction; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic

peptide; OR, odds ratio.
a Percentage of change.
b Log-transformed and per 1 standard deviation.
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only patients with clinical events were assessed and, in a
multivariable binomial logistic regression analysis (backward
stepwise conditional) including age, sex, and biomarker data
(both baseline and dynamic changes) a DhsTnT > 20% remained
significantly associated with such events (HR, 5.31; 95%CI, 1.27-
22.2; P = .02). Thus, we recommend that measuring the hsTnT
biomarker at predefined intervals of 6 months could improve
asymptomatic SAS prediction and decision-making.

These findings are consistent with previous reports demon-
strating that the progression of biomarker levels over time might
anticipate events in patients with symptomatic SAS. Henry et al.2

found that natriuretic peptide dynamics were valuable in this
clinical setting, but did not measure other biomarkers. The present
study highlights the value of a myocyte injury biomarker, namely
hsTnT, and the limited value of a myocyte stress biomarker,
namely NT-proBNP. Indeed, the significant association between
DhsTnT > 20% from baseline to 6 months and the occurrence of
events was independent of classic variables with important
predictive value in patients with asymptomatic SAS3 (ie, the
maximum aortic velocity, ejection fraction, and NT-proBNP
changes), even after adjustment of the regression model with
the baseline values of all these variables.

Further studies are needed to validate our finding that hsTnT
dynamics could be used to indicate valve replacement before the
occurrence of irreversible left ventricular changes. This biological
approach is likely to be the next frontier in managing patients with
severe SAS.4,5
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4019-7 - FACTORES PREDICTORES DE EVENTOS EN PACIENTES CON ESTENOSIS
VALVULAR AÓRTICA GRAVE ASINTOMÁTICA

Elena Ferrer Sistach, Josep Lupón Rosés, Albert Téis Soley, Silvia Serrano García, Francisco Gual Capllonch,
Jorge López Ayerbe, Nuria Vallejo Camazón y Antoni Bayes-Genis del Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona
(Barcelona).

Resumen

Introducción y objetivos: La valoración global de los pacientes con estenosis aórtica grave
asintomática (EASA) permite detectar pacientes en riesgo de presentar eventos y así indicar cirugía
de recambio valvular aórtico en el momento más oportuno. El objetivo del estudio fue conocer los
factores predictores de eventos en pacientes EASA atendidos en una consulta monográfica de
valvulopatías.

Métodos: Estudio prospectivo (junio 2014-2017). Se practicó una valoración inicial de cada
paciente: clínica, ecocardiografía transtorácica (ETT), cardioRMN, analítica con biomarcadores [NT-
ProBNP, ST2, troponina T ultrasensible (TnT)] y ecocardiografía de estrés físico (EE). Cada 6 meses,
nueva revalorización clínica, ETT y biomarcadores. La indicación de cirugía se estableció según las
guías práctica clínica. Se realizó análisis de evento global (muerte cardiovascular, clínica, indicación
de cirugía).

Resultados: Se estudió una población de 61 pacientes, 41% mujeres, edad 74,4 ± 8,4 años, 18%
bicúspide. Se realizó un seguimiento: 62 ± 35 semanas. Se detectaron eventos en 52,5% pacientes.
El análisis univariado mostró como factores asociados a evento: velocidad máxima aórtica (VMaxAo)
RR 7,8 [1,0-59,6] (p < 0,048), Gradiente medio (GM): RR 1,08 [1,0-1,18] (p < 0,048), Insuficiencia
aórtica (IAO) ≥ 2: RR 8,44 [2,1-33,7] (p < 0,003), hipotensión en EE: RR 10,0 [1,1-86,5] (p < 0,035),
proBNP: RR 2,44 [1,26-4,7] (p < 0,008) y TnT: RR 3,26 [1,58-6,71] (p < 0,001). La edad [RR 1,06
[0,9-1,13] (p < 0,09)], el diámetro aurícula izquierda [RR 1,3 [0,98-1,29] (p < 0,083)] y el ST2 [RR
1,84 [0,94-3,6] (p < 0,075)] mostraron una tendencia estadísticamente no significativa a la aparición
de eventos. En el análisis multivariado los factores que incrementan riesgo de evento son: TnT: RR
3,16 [1,37-7,26] (p < 0,007) y la presencia de una grado de IAo ≥ 2: RR 16,6 [1,8-154,7 (p < 0,014).

Conclusiones: En nuestra población de pacientes con estenosis valvular aórtica grave asintomática
definimos el grado de insuficiencia aórtica ≥ 2 y los valores de troponina T ultrasensible como 2
nuevos factores predictores de eventos en dichos pacientes.
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5003-7 - SEGURIDAD Y UTILIDAD DE LA ECOCARDIOGRAFÍA DE ESFUERZO EN
PACIENTES AFECTOS DE ESTENOSIS AÓRTICA GRAVE ASINTOMÁTICA

Enric Cascos García, Elena Ferrer Sistach, Albert Teis Soley, Silvia Serrano García, Nuria Vallejo Camazón, Jorge
López Ayerbe, Josep Lupón Rosés y Antoni Bayes-Genis del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona
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Resumen

Introducción y objetivos: Las guías de práctica clínica incluyen la ecocardiografía de esfuerzo
(EE) en la evaluación del paciente con estenosis aórtica grave asintomática (EAoSA) por el valor
pronóstico que tiene el resultado de la EE. El objetivo es el análisis de seguridad, utilidad y
resultado de la EE realizada en pacientes con EAoSA en un hospital terciario.

Métodos: Análisis retrospectivo de los paciente con EAoSA valorados con EE (2012-febrero 2017).
Análisis de correlación del resultado de la EE y la aparición de eventos: clínica, ingreso
cardiovascular (CV), muerte CV e indicación de cirugía.

Resultados: Población: 65 paciente con EAoSA (edad 71,7 ± 9,3 años, mujeres 43,1%, HTA 80%,
diabetes 32,2%, dislipemia 76,9%, tabaquismo 7,7%, cardiopatía isquémica 7,7% y válvula bicúspide
25,2%). Seguimiento 105 ± 94 semanas. Se realizó EE en el 100% sin ninguna complicación. Los
motivos de un resultado positivo en una EE fueron: clínica 3,1%, respuesta anómala de la TA 27,7%,
cambios ECG 20% e incremento > 20 mmHg del gradiente medio aórtico (GM) 20%. Los factores
asociados a eventos en el análisis univariante son: doble producto bajo (p < 0,007), incremento > 20
mmHg GM (p < 0,035) y respuesta anómala de la TA (p < 0,013). Los únicos factores significativos
en el análisis multivariante son: incremento > 20 mmHg GM (RR 01:06 (1,0-1,12)) y respuesta
anómala TA (RR 06:58 (1,2-34,2).

Conclusiones: La EE es una técnica segura, fácil, accesible y útil en el manejo de los pacientes con
EAoSA, siendo la respuesta anómala de la TA y el incremento del gradiente medio aórtico > 20
mmHg las variables que incrementan el riesgo de presentar eventos en el seguimiento.
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Resumen

Introducción y objetivos: Las guías de práctica clínica aconseja realizar test de esfuerzo en
pacientes con estenosis aórtica grave asintomática (EASA) y indicar sustitución valvular aórtico
(SVA) según el resultado del estudio. A pesar de dichas recomendaciones, en nuestro entorno el uso
de dicha exploración está poco extendido sobretodo el test de esfuerzo complementado con
ecocardiografía.

Métodos: Analizar que ha aportado la realización de ecocardiografía de esfuerzo (EE) en la
valoración inicial de pacientes con EASA controlados en una consulta monográfica de valvulopatía y
describir que aporta la nueva realización de EE durante el seguimiento.

Resultados: Se han valorado 96 pacientes EASA (junio de 2014-abril de 2019). El 37,5% (n = 36)
mujeres, edad media 74,5 ± 9,2 años, 85,4% (n = 82) HTA, 76% (n = 73) dislipemia, 35,4% (n = 34)
diabetes mellitus. En la valoración inicial se realizó EE en 80 pacientes (83,3%). Los valores de
ecocardiografía (ETT) en el estudio basal fueron: Velocidad máxima 4,3 ± 0,3 m/s, Gradiente
máximo 74,5 ± 11,4 mmHg gradiente medio 46 mmHg) (Q1-Q3 43-52), área valvular 0,77 ± 0,12
cm2, FE 67,9 ± 5,9%. Los valores de NT-proBNP basal fueron 294 pg/ml (Q1-Q3 141-731). No hubo
ninguna complicación ni en EE basal ni en los realizados durante el seguimiento. Realizamos EE en
tapiz rodante (protocolo de Bruce o Bruce modificado). Se realizó EE basal en 83 pacientes (86,4%).
El resultado de la EE basal fue determinante para indicar SVA en el 27,7%. EE basal resultó positivo
para síntomas en 8,4%, positivo por respuesta anómala de la tensión arterial (TA) 24%, se observó
incremento de gradiente medio transaórtico > 20 mmHg en 10,8% y se observaron cambios
eléctricos en 10,8%. Durante el seguimiento se realizaron 27 EE, el resultado fue útil para indicar
SVAo en el 29,6%. El EE seguimiento resultó positivo para síntomas en 14,8%, positivo por
respuesta anómala de la tensión arterial (TA) 25,9%, se observó incremento de gradiente medio
transaórtico > 20 mmHg en 11% y cambios eléctricos en 14,8%.

Conclusiones: La realización de EE en la valoración de pacientes con EASA es una técnica segura.
La realización de EE comporta cambios en la actitud clínica tanto cuando se realiza en la valoración
inicial como si se repite durante el seguimiento. En nuestra serie la respuesta anómala de la TA es la
alteración más frecuentemente observada en EE en pacientes EASA.
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13.7. Taules de recollides de dades

A continuació mostren les taules de recollida de dades 

Taula 15: Dades de l’ecocardiografia transtoràcica (en la valoració basal i en els seguiments).

Variable Unitats Descripció

NHC

1erCognom

2nCognom

Nom

Data Naixement

Data de l’exploració

Edat Anys Edat

Pes Kg Pes

Talla cm Talla

DTDVE mm Diàmetre telediastòlic del ventricle esquerre

DTSVE mm Diàmetre telesistòlic del ventricle esquerre

TIV mm Tabic interventricular

PP mm Paret posterior

Massa gr Massa ventricle esquerre

VTDVE ml Volum telediastòlic ventricle esquerre

VTSVE ml Volum telesistòlica ventricle esquerre

FE Simpson % Fracció d’ejecció ventricle esquerre

Dilatació ventricle dret Si/No

TAPSE mm Desplaçament sistòlic del pla de l’anell tricuspidi

Grau IT 0-4 Grau insuficiència tricuspídea

PAPs mmHg Pressió arterial pulmonar

PVC mmHg Pressió venosa central

Vàlvula aòrtica bicúspide Si/No

Arrel aòrtica mm Mesura de l’arrel aòrtica

Aorta ascendent mm Mesura de l’aorta ascendent

Velocitat màxima aòrtic m/s Pic de velocitat màxima vàlvula aòrtica

Gradient màxim Ao mmHg Gradient màxim transvalvular aòrtic

Gradient mitjà Ao mmHg Gradient mitjà transvalvular aòrtic

Diàmetre TSVE mm Diàmetre tracte sortida del ventricle esquerre, mm

IVT TSVE cm Integral velocitat temps del tracte de sortida del VE

Àrea v. aòrtica cm2 Àrea vàlvula aòrtica

Grau insuficiència Ao 0-4 Grau d’insuficiència aòrtica: 0,1, 2 ,3, 4

IVT aòrtic cm Integral velocitat temps flux trasnvalvular aòrtic, cm

Grau insuficiència Mi 0-4 Grau d’insuficiència mitral: 0,1,2,3,4

AE diàmetre mm Diàmetre aurícula esquerre , mm

AE volum ml/m2 Volum indexat de l’aurícula esquerre, ml/m2

Funció diastòlica Normal,alteració grau I, grau II, grau III

E/e’ Relació E/e’ a nivell de l’anell mitral lateral

SLG Strain longitudinal global
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Taula 16: Dades de l’ecocardiografia d’estrès físic (en la valoració inicial i en els seguiments).

Variable Unitats Descripció

NHC

1erCognom

2nCognom

Nom

Data Naixement

Data de l’exploració

Edat Anys Edat

Pes Kg Pes

Talla cm Talla

BSA BSA segons fórmula de Mosteller

Símptomes Eco- d’esforç Si/no Símptomes Eco- d’esforç

Tipus de clínica Tipus de clínica: dispnea, angor, síncope

TA basal mmHg TA basal

TA màxima mmHg TA màxima

Durada de l’esforç Minuts Durada de l’esforç

METS METS

Resposta TA Resposta TA: normal, pobre ascent, descens

Doble producte Doble producte

FC màxima Freqüència cardíaca màxima

FCMT % Freqüència cardíaca màxima tolerada

Canvis ECG Si/No Canvis ECG

Gradient mitjà basal mmHg Gradient mitjà basal

Gradient mitjà esforç mmHg Gradient mitjà esforç

Augment > 20 mmHg Si/No Augment > 20 mmHg

PAP basal mmHg Pressió arterial pulmonar basal

PAP esforç mmHg Pressió arterial pulmonar a l’esforç

Disfunció VE esforç Si/No Disfunció VE esforç

Trastorn segmentari Si/No Trastorn segmentari

FE esforç % Fracció d’ejecció a l’esforç

Motiu no fer Eco Esforç Motiu no fer Eco Esforç
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Taula 17: Dades analítiques (en la valoració inicial i en els seguiments).

Variable Unitats Descripció

NHC

1erCognom

2nCognom

Nom

Data Naixement

Data de l’exploració

Hemoglobina g/dl

Hematòcrit %

Creatinina mg/dl

Colesterol total mg/dl

Colesterol HDL mg/dl

Colesterol LDL mg/dl

NT-ProBNP pg/dl

ST2 ng/dl

Hs-TnT ng/dl
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Taula 18: Dades de la Ressonància magnètica nuclear cardíaca.

Variable Unitats Descripció

NHC

1erCognom

2nCognom

Nom

Data Naixement

Data de l’exploració

Edat Anys Edat

Pes Kg Pes

Talla cm Talla

BMI Índex de Massa Corporal

AVA cm2 Planimetria Àrea valvular aòrtica

iAVA cm2/BSA Planimetria indexada Àrea Valvular aòrtica

Peak_Vel_Ao m/sec Pic de velocitat sistòlica Valvular aòrtica

Peak_Vel_TSVE m/sec
Pic de velocitat sistòlica al tracte de sortida 
ventricular esquerra 

Ratio_Peak_Vel_Ao_TSVE Ratio pics velocitat sistòliques Ao / TSVE

Mean_Vel_Ao m/sec Velocitat mitja valvular aòrtica

Area_TSVE cm2 Àrea al tracte de sortida ventricular esquerra

DTDVE mm Diàmetre telediastòlic VE

DTSVE mm Diàmetre telesistòlic VE

TIV mm Tabic interventricular

RM_Gruixmax mm Gruix màxim paret ventricular

PP mm Paret posterior

VTDVE ml Volum telediastòlic VE

VTSVE ml Volum telesistòlic VE

iVTDVE ml/BSA Volum telediastòlic VE indexat

iVTSVE ml/BSA Volum telesistòlic VE indexat

VS_VE ml/sec Volum sistòlic VE

FE_VE % Fracció d'ejecció VE

Massa_VE grams Massa ventricular VE
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iMassa_VE grams/BSA Massa ventricular VE indexada

VTDVD ml Volum telediastòlic VD

VTSVD ml Volum telesistòlic Vd

iVTDVD ml/BSA Volum telediastòlic VD indexat

iVTSVD ml/BSA Volum telesistòlic VD indexat

VS_VD ml/sec Volum sistòlic VD

FE_VD % Fracció d'ejecció VD

Ratio_TIV_DTD Ratio tabic interventricular / Diàmetre TD VE

Ratio_Massa_VTD Ratio Massa VE / Volum TD VE

AI_long mm Aurícula esquerra longitudinal en plà 4ch

AI_trans mm Aurícula esquerra transversal en plà 4ch

AreaAI_4ch cm2 Àrea auricular esquerra el plà 4ch

iAreaAI_4ch cm2/BSA Àrea auricular esquerra indexada el plà 4ch

AD_long mm Aurícula dreta longitudinal en plà 4ch

AD_trans mm Aurícula dreta transversal en plà 4ch

Anell Ao mm Anell aòrtic

SinsValsalva mm Sins de Valsalva

UnióST mm Unió sinotubular

AoAsc mm
Aorta ascendent a l'altura de l'arteria pulmonar 
principal

CrossaAo mm Crossa aòrtica

AoDesc mm Aorta descendent

No capta No presenta captació de realç tardà

Endocardic Presència de realç tardà endocàrdic

Epicàrdic Presència de realç tardà epicàrdic

Intramiocàrdic Presència de realç tardà intramiocàrdic

Difús Presència de realç tardà difús

RM_Massa_GD_FWHM grams Grams de Gd segons fòrmula de FWHM

RM_Massa_GD_Manual grams Grams de Gd segons fòrmula manual

RM_Massa_GD_2sd grams Grams de Gd segons 2SD

RM_Massa_GD_5sd grams Grams de Gd segons 5SD

RM_Massa_GD_7sd grams Grams de Gd segons 7SD

RM_%LGE_FWHM % Percentatge de realç tardà segons fòrmula FWHM
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RM_%LGE_Manual % Percentatge de realç tardà segons fòrmula manual

RM_%LGE_2sd % Percentatge de realç tardà 2sd

RM_%LGE_5sd % Percentatge de realç tardà 5sd

RM_%LGE_7sd % Percentatge de realç tardà 7sd

AntBasal Segment anterobasal

SeptAntBasal Segments septal anterior basal

InfSeptBasal Segment inferoseptal basal

InfBasal Segment inferobasal

InfLatBasal Segment inferolateral basal

AntLatBasal Segmennt anterolateral basal

AntMitjà Segments anterior mitjà

SeptAntMitjà Segment septal anterior mitjà

InfSeptMitjà Segment inferoseptal mitjà

InfMitjà Segment inferior mitjà

InfLatMitjà Segment inferolateral mitjà

AntLatMitjà Segment anterolateral mitjà

AntApical Segment anteroapical

SeptApical Segment septo apical

InfApical Segment infero apical

LatApical Segment latero apical

Apical Segment apical

T1_Myo_Septal_Pre ms Temps T1 nadiu miocàrdic septal mitjà

Hto % Hematòcrit

ECV % Estimació del volum extracelular miocàrdic
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