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Introduccién y objetivos: La coexistencia de estenosis adrtica (EA) y enfermedad renal crénica
(ERC) se asocia a mayor mortalidad. Nuestro objetivo fue evaluar la evolucién de la EA grave
después del recambio valvular adrtico (RVA) frente al tratamiento conservador (TtC) segin
el estadio de la funcién renal.
Métodos: Se incluyeron 452 pacientes consecutivos > 18 anos de edad diagnosticados de EA
grave (drea valvular adrtica < 1 cm? (indexada < 0,6 cm?/m?) o gradiente medio transvalvular
>40mmHg) desde abril de 2009 a septiembre de 2019, con valores de creatinina sérica en
situacién hemodindmica estable disponibles 2 meses antes o después del ecocardiograma.
El objetivo principal fue la mortalidad global y el secundario la mortalidad cardiovascular.
Resultados: La mediana de supervivencia fue de 52,7 (IC95%, 40,7-64,7) meses (78,7; IC95%,
60,2-97,3) en los pacientes con funcién renal normal; 28,7 (IC95%, 15,1-42,2) con ERC ligera;
19,2 (IC95%, 5,8-32,5) con ERC moderada y 16,0 (IC95%, 9,0-23,0) con ERC grave (log-rank,
p<0,0001). La supervivencia tras el RVA fue mayor que con TtC en pacientes con funcién
renal normal, ERC ligera y ERC moderada (todos log rank, p <0,0001). No hubo diferencia en
aquellos con ERC grave (log-rank, p=0,12).
Conclusiones: En pacientes con EA grave el deterioro de la funcién renal se asocié con un
aumento de la mortalidad global y cardiovascular. Aunque los pacientes con ERC tienen
mayor mortalidad después del RVA, este se asocié con mayor supervivencia respecto al TtC
en la ERC leve y moderada.
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* Abreviaturas: EA: estenosis adrtica; ERC: enfermedad renal crénica; RVA: recambio valvular aértico; TtC: tratamiento conservador;
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.
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Severe aortic stenosis. Evolution and outcomes of treatment according to
renal function

ABSTRACT

Introduction and objectives: The coexistence of aortic stenosis (AS) and chronic kidney disease
(CKD) has been associated with increased mortality. Our objective was to compare the
evolution of severe AS after aortic valve replacement (AVR) or conservative management
according to stage of renal function.

Methods: Between April 2009 and September 2019, we consecutively recruited 452 patients
aged > 18 years and diagnosed with severe AS [aortic valve area < 1 cm? and/or mean trans-
valvular gradient >40 mmHg)], and for whom serum creatinine values were available for
the 2 months before or after an echocardiogram. The main endpoint was overall mortality,
and the secondary endpoint was cardiovascular mortality.

Results: Median survival was 52.7 (95%CI, 40.7-64.7) months (78.7; 95%CI, 60.2-97.3) months
in patients with normal renal function; 28.7 (95%ClI, 15.1-42.2) months in patients with mild
CKD; 19.2 (95%Cl, 5.8-32.5) months in patients with moderate CKD, and 16.0 (95%CI, 9.0-23.0)
months in those with severe CKD (log-rank test, P < .0001)]. Survival after AVR was higher
than that achieved with conservative treatment in patients without renal failure and mild
or moderate CKD (all log-rank tests, P < .0001), while no difference was detected in those
with severe CKD (log-rank test, P = .12).

Conclusions: In patients with severe AS the deterioration of renal function is associated with
an increase in global and cardiovascular mortality. Although patients with CKD experience
higher mortality after AVR, they also experience higher survival rates than those receiving

conservative treatment for mild and moderate CKD.
© 2022 Sociedad Espanola de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La estenosis adrtica (EA) es la valvulopatia mdas comuin en
los paises desarrollados, y afecta especialmente a la pobla-
cién mayor'. La EA sintomadtica conlleva mal pronédstico sin
recambio valvular aértico (RVA)?. El RVA como tratamiento
de la EA grave reduce la mortalidad respecto al tratamiento
conservador (TtC)>*.

La enfermedad renal crénica (ERC) es un factor asociado
a mayor tasa de progresién de la EA>°. Aunque con el RVA
se consigue una mayor supervivencia’-¢, la ERC conlleva un
aumento de la mortalidad tras el RVA quirdrgico (RVAqQ) o
transcatéter (RVAt)° !, que puede contribuir a que se limite
su indicacién en este grupo de pacientes> >,

A pesar del alto riesgo de la EA concomitante con ERC, no
existen recomendaciones especificas sobre el manejo de estos
pacientes'® 2!, Poco se sabe sobre la repercusién pronéstica de
los diferentes estadios de la ERC en pacientes con EA grave.

En este estudio, nuestro objetivo fue evaluar la evolucién
de la EA grave segun la funcién renal, y el efecto del RVA en
relacién con el TtC segun el estadio de la ERC.

Métodos
Poblacién de estudio

La poblacién del estudio se recluté retrospectivamente a par-
tir de pacientes >18 anos atendidos entre abril de 2009 y

septiembre de 2019, diagnosticados en nuestra institucién de
EA valvular grave (area valvular adrtica [AVA] 1 cm? o indexada
<0,6 cm?/m?, o gradiente medio transvalvular >40 mmHg)'®
con indicacién de RVA segun las guias clinicas vigentes en
el momento, y cuyos valores de creatinina sérica obtenidos
en condiciones hemodinamicas estables estuvieron disponi-
bles durante 2 meses antes o después del ecocardiograma. La
tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) se determiné
mediante la ecuacién de colaboracién en epidemiologia de
la enfermedad renal crénica (CKD-EPI), basada en los valores
de creatinina sérica'?. La poblacién de estudio se dividi6 en 4
grupos segin la TFGe: normal, TFGe > 60 ml/min/1,73 m?; ERC
leve, TEGe de 45 a 59 ml/min/1,73 m?2; ERC moderada, TFGe de
30 a 44 ml/min/1,73m?, y ERC grave, TFGe < 30 ml/min/1,73 m?.

Los criterios de exclusién fueron: a) estenosis subvalvular
y supravalvular; b) intervencién valvular previa; c) cardiopa-
tia congénita (excepto valvula bicispide), y d) pacientes con
indicacién de RVA en lista de espera.

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas se
extrajeron de las historias clinicas electrénicas. Los pacientes
se consideraron sintomaticos si presentaban angina, disnea,
sincope o insuficiencia cardiaca congestiva, que el médico eva-
luador atribuyé secundaria a EA. La cardiopatia isquémica se
definié como infarto de miocardio previo, injerto de derivacién
de arteria coronaria o intervencién coronaria percutdnea.

El estudio fue aprobado por un comité de ética indepen-
diente y realizado de acuerdo con las politicas institucionales,
los requisitos legales nacionales y los principios revisados de
la Declaracién de Helsinki.
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Ecocardiografia

Los datos ecocardiograficos se obtuvieron utilizando 2 equi-
pos de ultrasonido Vivid E9 y Vivid E95 (GE Healthcare Medical
Systems, Noruega). La velocidad del flujo adrtico se obtuvo
con un doppler de onda continua en multiples posiciones del
transductor. Los gradientes transvalvulares se calcularon uti-
lizando la férmula de Bernoulli modificada y el AVA utilizando
la ecuacién de continuidad. Se promediaron 3 mediciones con-
secutivas para pacientes en ritmo sinusal o 5 para pacientes
en fibrilacién auricular. La fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) se calculé mediante el método de Simpson.
La masa y dimensiones del ventriculo izquierdo (VI), tamafo
de auricula izquierda y presién sistélica arterial pulmonar se
calcularon segtn las guias de préctica clinica??>.

Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos hasta el 30 de junio de 2021.
La fecha de inclusién en el estudio fue la fecha del ecocar-
diograma inicial que mostré EA grave. Dada la naturaleza
retrospectiva del estudio, se renuncié al consentimiento infor-
mado. Las decisiones sobre la derivacién para RVA fueron
tomadas por el equipo de cardiologia, incluidos cardiélogos
y cirujanos, con base en las pautas de practica vigentes y el
riesgo operatorio. El criterio de valoracién principal fue la mor-
talidad por todas las causas debido a la influencia reciproca
que ejercen la EA ylaERCen el prondstico de ambas entidades,
asi como en otras enfermedades concomitantes. El criterio
de valoracién secundario fue la mortalidad cardiovascular. La
mortalidad perioperatoria se definié como la muerte que se
produjo dentro de los 30 dias posteriores al RVA, o durante
la hospitalizacién si el paciente estuvo hospitalizado por un
periodo mas prolongado. La fecha de la muerte y la natura-
leza de la muerte se determinaron a partir de la revisién de
las historias clinicas electrénicas. El andlisis de superviven-
cia continué hasta el Gltimo dia de seguimiento o la fecha de
muerte. El estado vital de los pacientes no obtenidos de las his-
torias clinicas electrénicas se consulto a través de las bases de
datos nacionales de defuncién.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como medias (+2DE)
o medianas (rango intercuartilico), y las categéricas como
porcentajes. Los distintos grupos se compararon mediante
andlisis de varianza (ANOVA), realizando analisis post hoc para
discernir las diferencias entre pares de medias con la correc-
cién de Bonferroni o de Games-Howell si las varianzas eran
distintas. Se examiné la importancia de las diferencias entre
el grupo de referencia y los demas si eran significativas entre
grupos. Las variables continuas se compararon utilizando la t
de Student o el test U de Mann-Whitney. Se utilizé el estadis-
tico x? de Pearson o la prueba exacta de Fisher para examinar
la asociacion entre las variables categdricas iniciales y las de
grupos.

Se realiz6 un andlisis univariante de las variables incluidas
mediante las curvas de supervivencia acumulada de Kaplan-
Meier, estimdndose su significacién con el test de rangos
logaritmicos. El andlisis multivariado se realizé usando el

modelo de regresién multiple de riesgos proporcionales de
Cox, incluyendo las variables independientes seleccionadas
previamente mediante el andlisis univariante con nivel de
significacién p<0,1, asi como las variables consideradas cli-
nicamente relevantes (edad, FEVI, sexo y RVA). Se utilizé en
meétodo de inclusién por pasos, ajustando el modelo final con
el estadistico de razén de verosimilitudes. Todas las pruebas
fueron bilaterales, con un nivel de significacién p<0,05. Los
analisis estadisticos se realizaron utilizando el software spss®
versién 20.014 (MedCalc Software Ltd, Bélgica; 2021).

Resultados
Caracteristicas basales

Inicialmente se incluyé a 548 pacientes diagnosticados de
EA grave. Se excluy6 a 48 pacientes asintomaticos con FEVI
conservada, 5 por no disponer de analitica, 15 por reunir
criterios de exclusién y 28 por seguimiento incompleto. La
poblacién de estudio consistié en 452 pacientes (221 varo-
nes [48,9%]), edad media 77,9+9,44 afios y TFGe media
63,8 +22,2ml/min/1,73 m?. La mediana de la TFGe fue 67 (IQ
46,7-81,3) ml/min/1,73 m?. La funcién renal fue normal en 272
pacientes (60,2%) y 180 pacientes (39,8%) tenian ERC: 82 (18,1%)
ERC leve (TFGe 45-59 ml/min/1,73 m?), 61 (13,5%) ERC mode-
rada (TFGe 30-44 ml/min/1,73m?) y 37 (8,2%) ERC grave (TFGe
<30ml/min/1,73 m?). Entre los pacientes con ERC grave, 2 esta-
ban en didlisis de mantenimiento.

La media de seguimiento global fue de 42,4 meses (+ 35,6).
Las caracteristicas de la poblacién se presentan en la tabla 1.

Impacto de la TFGe y factores relacionados con el
pronéstico

Durante el seguimiento se registraron 255 muertes (16,2/100
pacientes/ano), 163 de las cuales fueron de origen cardiovas-
cular (10,3/100 pacientes/afno). La mediana de supervivencia
global fue 52,7 (IC95%, 40,7-64,7) meses: 78,7 (IC95%, 60,2-97,3)
para pacientes sin ERC, 28,7 (IC95%, 15,1-42,2) para pacien-
tes con ERC leve, 19,2 (IC95%, 5,8-32,5) para pacientes con ERC
moderada y 16 (IC95%, 9,0-23,0) para pacientes con ERC grave
(test de log-rank p <0,0001) (fig. 1).

La mortalidad global y cardiovascular aumenté a medida
que disminuyé la TFGe considerada como variable categérica
(tabla 1). La mortalidad cardiovascular representa alrededor
de 2/3 de la mortalidad general (fig. 2). El andlisis univariante
de los factores relacionados con la mortalidad total en la
poblacién global se muestra en la tabla 2. En el anélisis mul-
tivariante, la supervivencia se asocié de forma independiente
con RVA (HR = 4,65; IC95%, 3,42-6,31; p<0,0001), mayor FEVI
(HR = 0,98; IC95%, 0,97-0,99; p<0,01), dislipemia (HR = 1,58;
IC95%, 1,23-2,05; p <0,0001) y menor indice de Charlson (HR =
1,18; IC95%, 1,12-1,25; p <0,0001).

Impacto del tratamiento en pacientes con funcién renal
normal

Durante el seguimiento, 171 pacientes con funcién renal nor-
mal recibieron RVA (15,3/100 pacientes/ano), 135 recibieron
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de la poblacién de estudio segin estadio de enfermedad renal crénica

No ERC (n=272) ERC ligera (n=82) ERC moderada (n=61) ERC grave (n=37) Valor de p

Edad 75,3+10,2 81,1+6,42 83,2+6,2% 82,3 46,42 0,0001
Sexo, mujeres 130 (47,8) 52 (56,1) 36 (59,0) 19 (51,4) 0,30
Hipertensién 179 (65,8) 72 (87,8)° 52 (85,2)° 30 (81,1)° 0,0001
Diabetes mellitus 99 (36,4) 32 (39,0) 28 (45,9) 19 (51,4) 0,21
EPOC 64 (23,6) 23 (28,0) 20 (32,8) 9 (24,3) 0,55
FA 67 (24,8) 37 (45,1) 26 (42,6)° 10 (27,8) 0,01
Valvulopatia mitral 45 (16,6) 21 (25,6) 17 (24,3) 9 (24,3) 0,10
Hemoglobina (g/dl) 12,6+1,1 12,3+1,8 11,5+1,72 11,24+1,9° 0,001
Enfermedad coronaria 30 (11,1) 14 (17,1) 16 (22,2)° 8 (22,2)° 0,01
fndice de Charlson 52+2,0 7,0+£2,47 8,24+1,87 8,5+2,0? 0,0001
EuroSCORE II 2,6+1,9 44+4,0° 6,2 +3,0° 7,0+5,0° 0,0001
Sintomas 249 (91,5) 75 (91,4) 57 (93,4) 35 (94,6) 0,20
Disnea 214 (78,6) 63 (76,8) 52 (85,2) 29 (78,3) 0,57
Area valvular adrtica (cm?) 0,78+0,1 0,75+0,1 0,804+0,1 0,75+0,1 0,53
Gradiente medio (mmHg) 46,6 +10,4 44,7 +£10,8 447 +7,7 54,14+9,4 0,50
FEVI 58,2+11,2 54,8+ 12,0° 56,4 +10,7¢ 55,2+13,9 0,05
Presion sistdlica arterial pulmonar 456+13,3 51,4 +14,7° 53,84+ 14,7°¢ 52,6 4+ 14,4°¢ 0,001
Mortalidad global 122 (44,8) 52 (63,4)° 47 (77,0)? 33(89,1)? 0,0001

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; FA: fibrilacién auricular; FEVIL: fraccién de eyeccién del

ventriculo izquierdo.
@ p<0,0001 categoria individual frente a no ERC.
b p<0,01 categoria individual frente a no ERC.
¢ p<0,05 categoria individual frente a no ERC.
Los datos expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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Figura 1 - Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segin estadio de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe).

RVAqQ (12,0/100 pacientes/afo) y 36 recibieron RVAt (3,2/100
pacientes/ano) y 45 de estos recibieron cirugia combinada
coronaria o valvular (4,0/100 pacientes/ano).

Las caracteristicas basales y ecocardiograficas de la pobla-
cién sin ERC seguin el tratamiento (RVA frente a TtC) se
presentan en las tablas 3 y 4, respectivamente.

Once pacientes (11/171: 6,4%) fallecieron durante el periodo
perioperatorio. Después de una mediana de seguimiento de
45,6 (17,7-74,9) meses, la mortalidad global y cardiovascular
fueron 6,2/100 pacientes/ano y 2,2/100 pacientes/ano, res-
pectivamente después del RVA, y 43,8/100 pacientes/afio y
32,1/100 pacientes/afno, respectivamente con el TtC (todos



Tabla 2 - Analisis univariante con el método de Kaplan-Meier de los factores relacionados con la mortalidad total

Global - FGR > 60 ml/min/1,73 m? FGR <60 ml/min/1,73 m?
N 452 272 180
N Fallecimiento  Test de log-rank N Fallecimiento  Test de log-rank N Fallecimiento  Test de log-rank
Valor de p Valor de p Valor de p
Sexo
Varén 221 121 (54,7) 0,61 142 68 (47,8) 0,42 79 53 (67,0) 0,50
Mujer 231 133 (57,5) 130 54 (41,5) 101 79 (78,2)
Edad
>75 anos 322 210 (65,2) 0,0001 169 93 (55,0) 0,0001 153 117 (76,4) 0,09
<75 afos 130 44(33,8) 103 29 (28,1) 27 15 (55,5)
HTA
Si 333 189 (56,7) 0,80 179 76 (42,4) 0,15 154 112 (72,7) 0,71
No 119 65 (54,6) 93 46 (49,4) 26 19 (73,0)
DM
si 178 110 (61,7) 0,02 99 49 (49,5) 0,18 79 61 (77,2) 0,30
No 274 144 (52,5) 173 73 (42,2) 101 71(70,3)
Dislipemia
si 235 111 (47,2) 0,0001 142 51 (35,9) 0,001 93 60 (64,5) 0,06
No 217 143 (65,8) 130 71 (54,6) 87 72 (82,7)
Indice de Charlson
>5 339 224 (66,0) 0,0001 171 27 (15,7) 0,0001 168 129 (76,7) 0,005
<5 113 30 (26,5) 101 95 (94,0) 12 3(25,0)
FEVI
<50% 80 56 (70,0) 0,002 42 26 (61,9) 0,03 38 30 (78,9) 0,06
>50% 369 195 (52,8) 229 95 (41,4) 140 100 (71,4)
EPOC
si 116 77 (66,3) 0,0001 64 36 (56,2) 0,002 52 41 (78,8) 0,27
No 335 176 (52,5) 207 85 (41,0) 128 91 (71,2)
Valvulopatia mitral
Si 92 68 (73,9) 0,0001 45 28 (62,2) 0,02 47 40 (85,1) 0,21
No 359 185 (51,5) 226 93 (41,1) 133 92 (71,1)
Cardiopatia isquémica
si 68 44 (64,7) 0,13 30 16 (53,3) 0,50 38 28 (73,6) 0,90
No 382 208 (54,4) 241 105 (43,5) 141 103 (73,0)
FA
Si 140 94 (67,1) 0,0001 67 39 (58,2) 0,01 73 55 (75,3) 0,15
No 309 157 (50,8) 203 81 (39,9) 106 76 (71,7)
RVA
si 233 72 (30,9) 0,0001 171 43 (25,1) 0,0001 62 29 (46,7) 0,0001
No 219 182 (83,1) 101 79 (78,2) 118 103 (87,2)

DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; FGR: filtrado glomerular renal; HTA: hipertensién
arterial; RVA: recambio valvular aértico.
Los datos expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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Tabla 3 - Caracteristicas de la poblacion de estudio segun estadio y tratamiento de la enfermedad renal crénica

N =452 TFGe > 60 ml/min/1,73 m? TFGe 59-45ml TFGe 44-30ml TFGe <30ml
(n272) (n 82) (n 61) (n 37)
Conservador RVA Conservador RVA Conservador RVA Conservador RVA
(n 101) (n 171) (n 45) (n 37) (n 46) (n 15) (n 27) (n 10)
(37,1) (62,9) (54,8) (45,2) (75,4) (24,6) (73) (27)
Edad 81,1+8,5 71,9+ 9,52 84,2459 77,6+5,12 84,8+5,5 78,7 +5,8% 83,8+6,1 76,2 +4,0°
fndice de 6,1+2 47+1,8° 7,5+2,6 6,4+2,0° 84+20 8,0+1,4 9,1+1,7 7,34+2,3¢
Charlson
EuroSCORE II 29+138 2,5+2,0° 54451 3,1+1,6% 6,3+3,1 5,8+2,7 6,4+3,8 7,7+7,5
Sexo, mujer 51 (50,5) 79 (46,2) 29 (64,4) 17 (45,9) 29 (63) 7 (46,7) 14 52) 5 (50)
Diabetes 42 (41,6) 57 (33,3) 21 (46,7) 11 (29,7) 9 (41,3) 9 (60) 16 (59,2) 3 (30)
Hipertensién 63 (62,4) 116 (67,8) 38 (84,4) 34 (91,9) 8 (82,6) 14 (93,3) 23 (85,1) 7 (70)
EPOC 32 (30,5) 32 (19,3)° 15 (32,6) 8(22,2) 5 (32,6) 5(33,3) 7 (25,9) 2 (20)
FA 33 (31,7) 4 (20,5)° 22 (47,8) 15 (41,7) 9 (41,3) 7 (46,6) 8(29,6) 2 (20)
Valvulopatia 23 (21,9) 2 (13,3) 15 (32,6) 6 (16,7) 4(30,4) 3 (20) 7 (25,9) 2 (20)
mitral
Enfermedad 11 (11,0) 19 (11,1) 8(17,8) 6 (16,2) 10 (21,7) 6 (40) 6 (23,1) 2 (20)
coronaria
Sintomas 83 (83,0) 166 (97,1)° 41 (91,1) 34 (94,4) 42 (91,3) 15 (100) 25 (92,6) 10 (100)
Disnea 76 (71,7) 138 (83,1)° 36 (78,3) 27 (75,0) 40 (87,0) 12 (80,0) 21 (77,7) 8 (80)
Diuréticos 56 (56,0) 84 (51,2) 36 (80,0) 28 (77,8) 37 (80,4) 14 (93,3) 18 (66,6) 6 (60)
IECA/ARA 48 (47,5) 85 (49,7) 27 (60,0) 13 (35,1)° 22 (47,8) 5(33,3) 10 (37,0) 4 (40)
II/ARNI
Betabloqueantes 29 (28,7 67 (39,1) 17 (37,7) 4 (37,8) 18 (39,1) 11 (73,3)° 8(29,6) 4 (40)
Antag. Ca** 20 (19,8) 36 (21,0) 8(17,7) 0 (27,0) 7 (15,2) 6 (40,0)° 3(11,1) 2 (20)
ACO 29 (28,7) 69 (40,3) 24 (53,3) 8 (48,6) 21 (45,6) 7 (46,6) 8(29,6) 5 (20)
AAG 38 (37,6) 52 (30,4) 17 (37,7) 5 (40,5) 19 (41,3) 5(33,3) 12 (44,4) 7 (7)°
RVA 171 (62,9) 37 (45,1) 15 (24,6) 10 (27)
RVAt 36 (21,1) 9 (24,3) 5(33,3) 3(30)
RVAq 135 (79,9) 28 (75,7) 10 (66,6) 7 (70)
Prétesis 101 (59,1) 26 (70,3) 10 (66,6) 7 (70)
biolégica
Prétesis 34 (19,9) 2 (5,5) 0 0
mecdanica

AAG: antiagregacién; ACO: anticoagulacién oral; Antag. Ca**; antagonistas del calcio; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARNI: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA: fibrilacion auricular; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; RVA: recambio valvular adrtico; RVAt: RVA
recambio valvular adrtico transcatéter; RVAq: recambio valvular adrtico quirdrgico; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

@ p<0,0001 entre tratamiento conservador y RVA en el mismo estadio de enfermedad renal crénica (ERC).

b p<0,01 entre tratamiento conservador y RVA en el mismo estadio de ERC.
¢ p<0,05 entre tratamiento conservador y RVA en el mismo estadio de ERC.
Los datos expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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Tasas de mortalidad por 100 pacientes / afio seguin estadio de ERC
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MW Total
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Figura 2 - Mortalidad global y mortalidad cardiovascular segiin estadio de la enfermedad renal crénica (ERC). CV:

cardiovascular.

Tabla 4 - Caracteristicas ecocardiograficas de la poblacién de estudio segin estadio y tratamiento de la enfermedad renal

crénica

N =452 TFGe > 60 ml/min/1,73 m? TFGe 59-45ml TFGe 44-30ml TFGe<30ml
(n=272) (n=82) (n=61) (n=37)
Conservador RVA Conservador RVA Conservador RVA Conservador RVA
(n=101) (n=171) (n=45) (n=37) (n=46) (n=15) (n=27) (n=10)
(37,2) (62,9) (55,9) (45,1) (75,4) (24,6) (73) (27)
Al (mm) 47,1+18,1 49,8+24,3 57,2+19,4 51,5+ 19,8 55,8+19,5 46,7 +11,4 449+14 46,7 +12,4
VId (mm) 46,3+6,8 47,5+6,9 47,1+6,8 482461 46,7+7,1 457484 47,4+7,0 50,949,4
MasaVlI (g) 248 +78 256 +77 239+79 239458 239469 266 +75 241+57 277,8+65,8
Gr Medio 47,8+12,7 50,5+12,9 45,9+11,8 479+12,3 46,4+ 8,9 47,4+12, 45,5+9,0 49,3+15,2
(mmHg)
AVA (cm?) 0,72+0,2 0,69+0,2 0,66+0,1 0,67 £0,1 0,76+0,1 0,69+0,1 0,66+0,1 0,69+0,1
FEVI 58,3+11,9 58,1+10,8 55,3+12,0 54,4+12,0 56,0+ 11,5 56,3+8,4 55,8+12,8 546+1,8
TAPSE (mm) 20,2+3,6 21,4+3,2 20,6 +4,5 19,2 43,2 19,4+3,6 21,1+5,7 20,9+3,2 20,4+4,0
PsAP (mmHg) 50,1+ 14,0 42,84+12,1% 55,8+ 16,1 46,8+ 11,6° 54,3+19,4 51,9+ 8,5 55,5+14,1 42,5+10,8%

Al auricula izquierda; AVA: drea valvular adrtica; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; Gr medio: gradiente medio; PSAP: presién
sist6lica de la arteria pulmonar; TAPSE: excursion sistdlica del anillo tricispide; TFGe: tasa de filtraciéon glomerular estimada; VId: ventriculo

izquierdo en diastole.

@ p<0,05 entre tratamiento conservador y RVA en el mismo estadio de ERC.

Los datos expresan n (%) o media + desviacién estandar.

p<0,001). La tasa de supervivencia tras RVA fue mayor que
con TtC (test de log-rank, p <0,001) (fig. 3A).

Mediante andlisis multivariable, la supervivencia se asoci6
de forma independiente con RVA (HR = 6,18; IC95%, 4,0-9,5;
p<0,0001), mayor FEVI (HR = 0,98; IC95%, 0,97-0,99; p<0,05),
dislipemia (HR=1,77;1C95%, 1,22-2,58; p <0,01), y menor indice
de Charlson (HR = 1,17; IC95%, 1,07-1,29; p<0,001).

Impacto del tratamiento en pacientes con enfermedad
renal crénica

Durante el seguimiento, 62 pacientes (13,5/100 pacientes/ano)
con ERC recibieron RVA: 37 (14,1/100 pacientes/ano) con
ERC leve (28 RVAq [10,6/100 pacientes/afio] y 9 RVAt [3,4
/100 pacientes/ano]); 15 (11,9 /100 pacientes/ano) con ERC
moderada (10 RVAq [7,9/100 pacientes/ano] y 5 RVAt [4,0/100

pacientes/ano]) y 10 (14,5/100 pacientes/ano) con ERC grave
(7 RVAq [10,2/100 pacientes/anio] y 3 RVAt [4,4/100 pacien-
tes/ano]). La cirugia combinada coronaria o valvular se realizé
en 15/62 pacientes (3,3/100 pacientes/afno). Las caracteris-
ticas basales y ecocardiograficas de la poblacién segin el
tratamiento y estadio de ERC aparecen en las tablas 3 y 4,
respectivamente.

Ocho pacientes (8/61:13,1%) fallecieron durante el periodo
perioperatorio: 3 (4,9%) tenian ERC leve, 3 (4,9%) ERC moderada
y 2 (3,3%) ERC grave.

Una mediana de seguimiento de 21,2 (7,2-49,9) meses
reveld lo siguiente: a) En pacientes con ERC leve, la mortalidad
global y cardiovascular por RVA fueron 9,5 y 3,6/100 pacien-
tes/afo, respectivamente, y 19,8 y 12,6/100 pacientes/afio en
el TtC (todos p <0,001), respectivamente. b) En el grupo de
ERC moderada, la mortalidad global y cardiovascular por RVA
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Figura 3 - Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segiin tratamiento y estadio de la tasa de filtracién glomerular

estimada (TFGe).

fueron 9 y 5,4/100 pacientes/afo, respectivamente, y 59,6 y
44/100 pacientes/ano en el TtC (todos p <0,001), respectiva-
mente. ¢) En los pacientes con ERC grave, la mortalidad global
y cardiovascular por RVA fueron 27,5 y 13,8/100 pacientes/aro,
respectivamente, y 62,9 y 45,3/100 pacientes/ano en el TtC
(todos p=ns). La tasa de supervivencia después de RVA fue
mayor que el TtC en pacientes con ERC leve y moderada
(ambos, test de log-rank; p <0,0001), mientras que no se detec-
taron diferencias en el grupo de ERC grave (test de log-rank;
p=0,12) (figs. 3B-D).

Mediante andlisis multivariable, en pacientes con ERC la
supervivencia se asocié de forma independiente con RVA (HR
= 3,24; 1C95%, 2,1-4,98; p <0,0001) y menor indice de Charlson
(HR = 1,16; IC95%, 1,08-1,25; p<0,0001). Al analizar la supervi-
vencia segin el grado de ERC, esta se asocié con RVA (HR = 3,4;
1C95%, 1,8-6,2; p<0,0001) y menor indice de Charlson (HR =
1,25; IC95%, 1,12-1,39; p<0,0001) en pacientes con ERC leve; y
en pacientes con ERC moderada con el RVA (HR =5,71C95%, 2,2-
14,7; p<0.0001) y la FEVI (HR = 0,97; IC95%, 0,95-0,99; p < 0,05).
En pacientes con ERC grave la supervivencia se asocié con la
hipertensién arterial, pero en cambio no se observé relacién
con el RVA.

Discusion

Este andlisis de pacientes con EA grave observados en la prac-
tica clinica habitual muestra que: a) la ERC tuvo un impacto
considerable en el prondstico. En pacientes con EA y ERC, la

disfuncién renal se asocié con mayor riesgo de mortalidad car-
diovascular y por cualquier causa; y b) el RVA se asocié con
mejor supervivencia durante el seguimiento de los pacientes
con funcién renal normal, ERC leve y ERC moderada.

Como ya se ha descrito en series previas®’, los factores de
riesgo cardiovascular como la edad, la hipertensién arterial,
la diabetes mellitus, la presencia de fibrilacién auricular, los
antecedentes de ictus y la enfermedad coronaria fueron mas
frecuentes entre los pacientes con ERC. La presencia de ERC en
pacientes con EA se asocia a una mayor mortalidad si se com-
para con pacientes sin ERC?°?%, a lo que contribuye la mayor
prevalencia de estos factores de riesgo cardiovasculares. En
nuestra cohorte, los pacientes con ERC sufrieron mayor mor-
talidad cardiovascular, y por cualquier causa que aquellos con
funcién renal normal (fig. 1), y esta mortalidad aumenté en los
estadios mds avanzados de ERC (fig. 2).

La EA sintomatica tiene mal pronéstico si no se realiza
RVA, y los pacientes tienen mas probabilidades de morir por
eventos cardiovasculares?”. En nuestro estudio, después de un
seguimiento medio global de 42,4 meses (+ 35,6), solo sobre-
vivieron el 16,9% de los pacientes con EA grave en ausencia
de RVA, y la mortalidad cardiovascular representé el 73,6% de
la tasa global de mortalidad. Seglin las directrices actuales, el
RVA es una indicacién de clase I parala EA sintomética gravel’.
Sin embargo, el beneficio potencial del RVA en pacientes con
ERC atin no estd claro, y a algunos pacientes se les niega el
RVA debido a ERC. En el estudio de Bohbot et al.?, el RVA se
realizé6 con mucha menos frecuencia en pacientes con ERC
moderada o grave. En el estudio de Patel et al.’, en la mitad
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de los pacientes con EA grave sintomaética y ERC no se realizd
RVA. En nuestra poblacién, el RVA se realiz6 con mucha menos
frecuencia en pacientes con ERC; asi, el 65,6% de pacientes
con EA grave y ERC no recibieron RVA (55,9% de los pacientes
con ERC leve y aproximadamente el 75% de pacientes con ERC
moderada o grave).

Por otra parte, la ERC se asocia con mayor mortalidad y
malos resultados después del RVA’"'2. En un estudio de maés
de 400.000 cirugias valvulares incluidas en la base de datos
de la Sociedad de Cirugia Tordcica, la ERC fue un factor de
riesgo importante para la mortalidad operatoria?’. De manera
similar, otros estudios encontraron que la ERC es un factor de
riesgo independiente de malos resultados entre los pacientes
sometidos a RVAt por EA%?22628 En nuestra serie, el 74,9%
de los pacientes con funcién renal normal que recibieron
RVA sobrevivieron al seguimiento, porcentaje que descendid
al 53,2% entre los que tenian ERC. Factores como la presen-
cia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrilacién
auricular y valvulopatia mitral se han relacionado con mayor
mortalidad tras RVAt en pacientes con ERC?®*°, En nuestra
serie, fue el indice de Charlson el factor que se asocié de forma
independiente con la mortalidad en la ERC, probablemente
porque el RVA fue el factor mas fuertemente asociado con la
supervivencia en esta poblacién.

El umbral del estadio de ERC mads alla del cual el RVA no
muestra reduccién de la mortalidad no estd claro. Bohbot
et al.” informaron que el RVA se asoci6é con una reduccién
considerable de la mortalidad global y cardiovascular a los
5 anos en todas las etapas de la ERC. Sin embargo, otros
estudios®?%3133 sobre el resultado del RVA han destacado
un marcado aumento en el riesgo de mortalidad entre los
pacientes en estadios 3b a 5 de ERC (TFGe<45ml). Nues-
tros resultados sugieren que el RVA no tiene ningin impacto
en el pronéstico de los pacientes con TFGe por debajo de
30ml/min/1,73 m2. El RVA se relacioné con una reduccién de
la muerte global y cardiovascular en estadios leves y modera-
dos de ERC de nuestra serie, pero no en aquellos con ERC grave
(figs. 3A-D). En la figura 1 se aprecia la baja supervivencia en
los primeros 3 anos de seguimiento del grupo con ERC mode-
rada, similar a la del grupo con ERC mas grave. Ello se produce
porque en el grupo con ERC moderada aproximadamente el
75% de los pacientes pertenecian al grupo de TtC, la misma
proporcién que en el grupo con ERC mas grave. Sin embargo,
al observar la supervivencia segln el tipo de tratamiento apli-
cado, las curvas se separan en el grupo con ERC moderada por
el efecto beneficioso del RVA (fig. 3C), lo cual no ocurre en el
grupo con ERC mas grave (fig. 3D).

Estos hallazgos sugieren que, cuando el riesgo operatorio
no es prohibitivo, el RVA no esté contraindicado en pacientes
con ERC leve o moderada, y debe considerarse con precau-
cién (atendiendo fundamentalmente a su calidad de vida) en
aquellos con ERC grave.

La insuficiencia renal es un factor determinante de la
supervivencia a medio plazo en pacientes sometidos a RVA.
El diagnéstico y el tratamiento de la EA en pacientes con ERC,
en particular aquellos con ERC grave, requieren aportaciones
colaborativas multidisciplinarias. Nuestros hallazgos respal-
dan la necesidad de estudios adicionales, incluidos ensayos
clinicos en pacientes con ERC grave, para aclarar los beneficios
de los procedimientos de RVA.

Limitaciones

Este fue un estudio observacional de un solo centro, lo que
limita cualquier interpretacién causal, realizado a lo largo
de una década en época reciente. Durante la misma han ido
cambiando algunas pautas de préctica clinica y aumentando
las indicaciones de RVAt con el paso de los anos, con indi-
caciones de tratamiento conservador que actualmente irian
dirigidas a RVALt.

No se incorporan los valores de péptidos natriuréticos ni
troponina I, aunque realmente el valor de estos pardmetros
analiticos se limita a pacientes asintomaéticos, los cuales tuvie-
ron muy escasa representacion en los pacientes intervenidos
(tabla 3). La utilizacién de pardmetros de laboratorio en pacien-
tes sintomaticos, no fueron determinantes en la decisién final
acerca del tratamiento a elegir.

No disponemos de las dosis de diuréticos ni del resto de far-
macos administrados. De cualquier forma, pacientes con EA
grave que debutan con cualquiera de los sintomas atribuibles
a la enfermedad fueron considerados sintomaéticos y dirigidos
a tratamiento intervencionista si no habia contraindicacién.
No existen recomendaciones sobre tratamiento farmacolé-
gico como condicién previa a la indicacién de tratamiento
intervencionista, de modo que el tratamiento farmacolégico
concomitante estuvo dirigido a las comorbilidades, angina
(fundamentalmente betabloqueantes), o insuficiencia car-
diaca (fundamentalmente diuréticos y betabloqueantes en
funcién de tolerancia).

La presencia de fragilidad u otras comorbilidades poten-
cialmente mortales no incluidas en el indice de comorbilidad
de Charlson y el EuroSCORE Il podria haber influido enlas deci-
siones sobre la realizacién o no de RVA en nuestra poblacién.
El tamano de la muestra no nos permite establecer diferencias
entre RVAt y RVAq. Se necesitan mas estudios para evaluar el
impacto de RVA en otros subconjuntos de pacientes con EA'y
ERC.

Conclusiones

La ERC en pacientes con EA grave se asocia con peores
resultados clinicos. El deterioro de la funcién renal manifes-
tado por la reduccién de la TFGe se asocia con un aumento
de la mortalidad cardiovascular y por todas las causas. Los
pacientes con ERC sufren una mayor mortalidad después del
RVA en comparacién con aquellos sin ERC. Sin embargo, el
RVA se asocia de forma independiente con mejor supervi-
vencia en pacientes con ERC leve y moderada respecto al
TtC.

Los autores asumen la responsabilidad de todos los aspec-
tos de la realizacién del trabajo y la ausencia de sesgos en los
datos presentados.

Financiacién

Esta investigacién no ha recibido ayudas especificas prove-
nientes de agencias del sector publico, sector comercial o
entidades sin &nimo de lucro.
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;Qué se sabe del tema?

e En pacientes con EA grave, la ERC empeora el pronés-
tico, y se asocia a una mayor mortalidad, tanto si se
opta por TtC como tras un RVA.

2Qué novedades aporta?

e Losresultados de nuestro estudio muestran que el RVA
se relacioné con una reduccién de la mortalidad frente
al TtC en la ERC leve y moderada, pero no mejoré la
supervivencia en la ERC grave.
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