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Resumen/Abstract

Introduccion: La estenosis adrtica degenerativa es la valvulopatia mas frecuente en el mundo
occidental y estd previsto que su incidencia aumente debido al envejecimiento poblacional.
Muchos estudios han investigado la asociacién de esta patologia con los factores de riesgo
asociados a la cardiopatia isquémica, intentando demostrar que no surge Unicamente como
consecuencia del envejecimiento, y que ademas se podrian implementar politicas de

prevencion basadas en dichos factores de riesgo.

Material y métodos: Se obtuvo una muestra de 165 pacientes con estenosis aodrtica
degenerativa procedentes de la Seccidon de Ecocardiografia del Hospital Clinico Universitario
“Lozano Blesa”, que fueron comparados con un grupo control formado por 342 pacientes
diagnosticados de cardiopatia isquémica procedentes del mismo servicio. Se recogieron los
datos de los factores de riesgo cardiovascular para cada grupo y se compararon entre ambos:
sexo, dislipemia, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, IMC. También fueron

analizadas otras variables como edad, ritmo sinusal, calcio idnico o fraccidn de eyeccion.

Resultados: En el analisis bivariado se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de estenosis adrtica y cardiopatia isquémica para las variables sexo masculino,
edad, peso, superficie corporal, hipertensién arterial, ritmo no sinusal, tabaquismo,
hemoglobina y fraccidon de eyeccién. No se hallaron diferencias para diabetes, dislipemia ni
IMC. En el andlisis multivariado con el método de regresién logistica se obtuvo que la edad, la
diabetes mellitus, el tabaquismo y la hemoglobina estdn independientemente asociadas a la

estenosis adrtica degenerativa.

Conclusiones: Este estudio muestra una asociacion significativa de algunos factores de riesgo
cardiovascular con la estenosis adrtica degenerativa, independientemente de la edad de los
pacientes. La hipertensidn arterial estd mas relacionada con la estenosis adrtica que con la
cardiopatia isquémica; la dislipemia y el IMC se asocian por igual a ambas patologias; el
consumo de tabaco y la diabetes mellitus guardan mayor relacién con la cardiopatia isquémica
al compararlo con la estenosis adrtica. Ademas, se obtuvo que en pacientes con estenosis
aodrtica se incrementa el riesgo de padecer alteraciones del ritmo sinusal respecto a los

diagnosticados de cardiopatia isquémica.



Introduction: Degenerative aortic stenosis is the most frequent valvulopathy in the Western
population, and it is expected that its incidence rate will increase due to population ageing.
Several studies have investigated the association between this pathology and the traditional
risk factors associated with ischemic heart disease, trying to prove that it does not only happen
as a consequence of ageing, and also that prevention policies base don these risk factors could

be introduced.

Materials and methods: A group of 165 patients with aortic stenosis from the
Echocardiography Section in the “Lozano Blesa” Clinical University Hospital was obtained,
which was compared with a control group of patients diagnosed with ischemic heart disease
from the same service. Data of cardiovascular risk factors was collected for each group and
compared between both of them: masculine sex, dyslipidemia, arterial hypertension, diabetes
mellitus, smoking, BMI. Other variables were analysed such as sinus rhythm, ionic calcium or

ejection fraction.

Results: In the bivariate analysis signiticative statistic differences were observed between the
aortic stenosis group and the ischemic heart disease group for the variables masculine sex,
age, weight, body surface, arterial hypertension, non sinus rhythm, smoking, haemoglobin and
ejection fraction. No differences were detected for diabetes, dyslipidemia or BMI. In the
multivariate analysis with the logistic regresssion method it was obtained that age, diabetes
mellitus, smoking and haemoglobin are independently associated with degenerative aortic

stenosis.

Conclusions: This study shows a significative association between some cardiovascular risk
factors and degenerative aortic stenosis, regardless of the patients’ age. Arterial hypertension
is more related to aortic stenosis than to ischemic heart disease; dyslipidemia and BMI are
equally associated to both pathologies; smoking and diabetes mellitus are more linked to
ischemic heart disease when compared with aortic stenosis. Furthermore, it was obtained that
patients with aortic stenosis have higher risk of suffering from sinus rhythm disorders in

relation to those diagnosed with ischemic heart disease.

Palabras clave
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Introduccion

La Estenosis Adrtica Degenerativa (EAD), o
estenosis adrtica calcificada, es una patologia
valvular caracterizada por la calcificacion vy
engrosamiento de los velos adrticos, lo cual
provoca una obstruccién en el tracto de salida del

ventriculo izquierdo. ™ Actualmente es la principal

causa de recambio valvular en paises desarrollados,

Figura 1: Se muestra valvula adrtica con estenosis asi como una de las indicaciones mas comunes de

tras reemplazamiento protésico. Las excrecencias cirugia cardiaca en nuestro medio. [2,4,6,17] Los
bajo las valvas son estructuras fibrosas vy

calcificadas con trombosis sobreafiadida, con Pacientes que la padecen se encuentran en edades

. 24]
aspecto similar a una placa de ateroma . .
P P avanzadas; en ellos, la presencia de EAD se asocia a

un aumento de morbilidad y mortalidad. B¢ Debido al envejecimiento poblacional, se prevé un

aumento en el diagndstico de esta valvulopatia en los préximos afios. (34,201

El Unico tratamiento efectivo disponible a dia de hoy es el recambio valvular, ya sea
mediante cirugia o bien mediante el implante protésico valvular percutdaneo, conocido como
TAVI por sus siglas en inglés. A dia de hoy no se dispone de otras terapias que ayuden a
mejorar el prondstico y calidad de vida, ya que el tratamiento médico no reviste ventaja alguna

en el manejo de estos pacientes. (6,19)

La estenosis adrtica calcificada se ha considerado tradicionalmente una enfermedad de
naturaleza degenerativa que no afecta a la funcionalidad de la vélvula. [L891 De hecho, se
concebia como un proceso pasivo de esclerosis del tejido valvular, en el cual el Unico factor de
riesgo a tener en cuenta era la edad. No obstante, durante los Ultimos afios se ha puesto en
duda dicho mecanismo puramente degenerativo, y han empezado a cobrar fuerza nuevas

hipdtesis en torno a diversos factores implicados en la etiologia de la EAD. 1621015201

Son muchos los ensayos clinicos y estudios prospectivos que han intentado demostrar
que la EAD es, de hecho, consecuencia de un deterioro “activo” en el que juegan un papel
determinante los Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV). 168101517221 | 5 relacién de la

estenosis con enfermedades tales como la diabetes mellitus tipo 2, la hipercolesterolemia

[L311331 5 |3 hipertension, asi como con factores como el habito tabaquico ! ya ha sido

documentada en dichos estudios.!**!



Asimismo, los hallazgos histolégicos en valvulas adrticas
degenerativas también muestran patrones similares a
aquellos encontrados en las paredes de arterias con
ateroesclerosis, tales como infiltrado inflamatorio,
depdsitos de calcio, angiogénesis y acimulo de lipidos. ©
Segun diferentes investigaciones, la estenosis podria ser
resultado de un proceso en el que inicialmente se produce
un acumulo de lipidos en el endotelio valvular,
previamente afecto de esclerosis, desencadenando una
respuesta inflamatoria que en ultima instancia provocaria

fibrosis, calcificacién y estrechamiento del orificio de

[3,9]

salida. De esta manera, el depdsito de lipidos

Figura 2: Anatomia patolégica de una  constituiria el cambio inicial en la patogenia de la EAD. ™
valvula adrtica sana (A) y con

esclerosis degenerativa (C) 135]

] :
L=

Por otra parte, la existencia de un componente
degenerativo como agente causal basico de la estenosis adrtica explica por qué ésta debuta en

edades mas avanzadas respecto a aquellos pacientes que padecen cardiopatia isquémica. !

Por lo tanto, una vez confirmada la asociacion de la EAD con dichos factores de riesgo,
cabria la posibilidad de que el tratamiento médico destinado a frenar la progresidén de la
cardiopatia isquémica pudiera también aplicarse a esta valvulopatia. De esta manera, no seria
imprescindible recurrir a técnicas intervencionistas de forma sistematica para curar esta
enfermedad, siendo posible enlentecer el deterioro valvular y ahorrar o retrasar asi muchas de

las intervenciones que se realizan actualmente. 1*”!

Cabria afiadir que muchos de estos pacientes al ser afiosos presentan multiples
comorbilidades, de forma que no suelen candidatos a cirugia; ademas, en ocasiones tampoco
se puede asumir realizar implante protésico percutaneo (TAVI). A pesar de que esta técnica de
implante percutdneo ha supuesto una revolucién en el mundo de la cardiologia "), también

presenta ciertas limitaciones.

Por una parte, al ser una técnica novedosa, todavia no se dispone de suficientes datos
de los resultados a largo plazo. En lo que respecta a las complicaciones secundarias al
implante, existe un porcentaje nada despreciable de pacientes que desarrollan alteraciones de
la conduccién, como bloqueo de rama izquierda o bloqueo auriculoventricular completo,

requiriendo implante de marcapasos en un 13% de los casos. ! Otras complicaciones menos



frecuentes son, por ejemplo, insuficiencia adrtica periprotésica, ictus o accidente isquémico

transitorio, y complicaciones en el acceso vascular. [18,21]

Por todas estas posibles complicaciones, el implante protésico percutaneo no siempre
se puede indicar en personas de edad avanzada y con comorbilidades. Este perfil de pacientes,
tan frecuente en la EAD, podria beneficiarse de un tratamiento conservador basado en el

control de la progresién de la estenosis, evitando recurrir a estrategias mas invasivas.

Sin embargo, a pesar de que algunos estudios ya han documentado dicha relacion de
la estenosis adrtica calcificada con los FRCV, todavia queda por aclarar la aplicabilidad de
tratamientos destinados a la cardiopatia isquémica (tales como las estatinas *® o los IECAs ")
de cara a la prevencion de la estenosis adrtica calcificada, ya que a dia de hoy las conclusiones

son controvertidas.

Por otra parte, a pesar de que ambas patologias tienen alta prevalencia en los paises
desarrollados y relacion con el envejecimiento poblacional, su asociacion no es frecuente. Esto
podria deberse a la implicacién de otros procesos fisiopatoldgicos en la EAD, no presentes en
la CI, que ejercerian influencia similar a la de los FRCV. Entre dichos mecanismos se

encuentran, por ejemplo, el estrés hemodinamico o la mineralizacién del tejido valvular. 12

En definitiva, todavia queda por investigar mdas a fondo la posibilidad de aplicar
medidas preventivas en enfermos de estenosis adrtica calcificada. En este trabajo se pretende
comprobar si efectivamente existe asociacion de la EAD con los FRCV, analizando si la edad

puede ejercer de factor de confusidon en caso de una hipotética asociacién.

Objetivos

El objetivo del estudio es valorar si alguno de los factores de riesgo cardiovascular de la
cardiopatia isquémica tiene valor predictivo diferencial para el desarrollo de estenosis adrtica
degenerativa, en particular hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo,

sexo y obesidad.

Como objetivo secundario se plantea determinar si la estenosis adrtica degenerativa

predispone a la pérdida del ritmo sinusal como factor independiente de la edad.



Material y métodos

El presente trabajo es un estudio epidemiolégico analitico, observacional vy
retrospectivo, con un disefio de tipo caso control, en el que se analizan dos muestras de
pacientes con diagndstico de Cardiopatia isquémica (Cl) y Estenosis Adrtica Degenerativa
(EAD), tomando como grupo de casos a los pacientes con EAD y como grupo control a los
diagnosticados de Cl, con el objetivo de comparar el perfil de Factores de Riesgo

Cardiovascular (FRCV) que cada patologia presenta.

La muestra obtenida esta formada por pacientes de la Seccidon de Ecocardiografia del
Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”. Los pacientes de dicha
muestra fueron diagnosticados de una u otra patologia a lo largo del afio 2017. Se
seleccionaron sujetos con diagndstico de estenosis adrtica severa por ecocardiografia;
inicialmente estaban incluidos en la muestra pacientes con estenosis de etiologia tanto
degenerativa como reumatica o congénita (valvula adrtica bicuspide). Los criterios diagndsticos
de estenosis adrtica severa fueron la presencia de un gradiente transvalvular medio mayor de
40 mm Hg, area valvular menor de 1 cm? o velocidad pico mayor de 4 cm/s. El grupo de Cl
incluye pacientes con antecedente de sindrome coronario agudo (infarto de miocardio o
angina inestable) o antecedente de angina estable, asi como pacientes diagnosticados de
enfermedad coronaria tras ser sometidos a pruebas de deteccion de isquemia (ergometria,
ecocardiografia de estrés, SPECT-TC) o en quienes se detectd estenosis de las arterias

coronarias en una coronariografia.

El tamafio inicial de la muestra fue de 818 pacientes (191 con EAD y 627 con Cl).
Fueron excluidos del grupo de EAD aquellos pacientes menores de 65 afios por presuponer
que la causa de la estenosis adrtica era diferente a la degenerativa, asi como aquellos mayores
de 65 afios que presentaban anomalias congénitas de la valvula vistas por ecocardiografia
(valvula adrtica bicuspide). Respecto al grupo de Cl, fueron excluidos del estudio aquellos
pacientes con episodios de dolor toracico de causa diferente a la aterosclerosis coronaria
(angina de Prinzmetal, miocardiopatia de Tako-Tsubo, diseccién coronaria). De la misma
manera, tampoco se incluyeron aquellos pacientes con diagndstico concomitante de EAD y Cl,
ya que se trataba de un niumero escaso de pacientes (26 en el grupo de EAD y 15 en el grupo
de Cl) para constituir un grupo independiente. En total se obtuvo una muestra de 503
pacientes, a su vez divididos en 142 pacientes con diagndstico de EAD y 361 con Cl. Los datos
personales y numero de historia clinica de cada paciente fueron eliminados con el objeto de

preservar su intimidad y garantizar la confidencialidad.



La informacién de las variables de cada caso fue recogida en un archivo del programa
Microsoft Office Access. Se recolectaron un total de 22 variables. Los datos para cada variable
se extrajeron de las Historias Clinicas del Hospital Clinico Universitario asi como de la Historia

Clinica Electrénica de Atencion Primaria.

Los datos de ritmo (sinusal, fibrilacion auricular, marcapasos...), fraccion de eyeccion y
morfologia de la valvula adrtica (bicuspide o tricispide) fueron obtenidos de informes de
ecocardiografia. Las cifras de hemoglobina, potasio, filtrado glomerular y calcio iénico se
tomaron de informes de laboratorio de analiticas de sangre, procurando que dichas analiticas
hubieran sido solicitadas en contexto ambulatorio y no durante un ingreso hospitalario o en
urgencias. Se intentd asimismo que dichas analiticas fueran recientes, con un maximo de 3
afos de antigliedad. Respecto a diagndsticos de enfermedades como dislipemia, diabetes
mellitus, accidente cerebrovascular e hipertensién arterial, asi como sus respectivos
tratamientos, los datos se encontraban en la Historia Clinica Electronica de Atencion Primaria.
También se extrajeron datos antropométricos (talla, peso, superficie corporal e IMC) de la
Historia Clinica Electrénica. Por ultimo, otros datos como tratamiento al alta de pacientes
cardidpatas (hipolipemiantes, antiagregacién) y antecedente de tabaquismo o extabaquismo,

fueron extraidos de Informes de Alta Hospitalaria.

Con el objetivo de evitar posibles sesgos en la interpretacién de los datos, se
comprobaba siempre que fuera posible que los diagndsticos de las patologias analizadas
fueran previos al diagndstico de la enfermedad indice (EAD o Cl). De esta manera, todas estas
variables se pueden tener en cuenta como antecedente de EAD o Cl y por tanto como posible

factor de riesgo predisponente.

Para aumentar la potencia estadistica, algunas variables fueron agrupadas para formar

|ll

nuevas variables dicotémicas. De esta forma, la variable “ritmo sinusal” se agrupé dividiendo a
los pacientes en aquellos con ritmo sinusal y aquellos con alteraciones del ritmo que incluyen
extrasistolia, ritmo de marcapasos, flutter auricular y fibrilacion auricular. La variable
“tabaquismo” divide la muestra en pacientes no fumadores y pacientes fumadores o
exfumadores. Y por dltimo, para la variable cuantitativa “filtrado glomerular”, se cred una
nueva variable denominada “enfermedad renal crénica avanzada” que dividia la muestra en
pacientes con enfermedad en estadios precoces (hasta un filtrado minimo de 60 ml/min o

estadio 2) y pacientes con estadios mds avanzados de su enfermedad (con un filtrado maximo

de 60 ml/min o estadio 3).



A través del programa estadistico SPSS se calcularon, para las variables cuantitativas,
medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y medidas de dispersién (desviacion
tipica y varianza). Para averiguar si seguian una distribucion normal, ademas de analizar la
asimetria y la curtosis, estas variables fueron sometidas a la prueba de Kolmogorov Smirnov,
obteniendo que, a excepcién de las variables “calcio idnico” y “talla”, el resto no seguia una
distribucidon normal. Respecto a las variables cualitativas, se disefiaron tablas de contingencia

donde se calculd el porcentaje de presencia de las variables en cada enfermedad.

Para investigar si existian diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
respecto a cada variable, se llevaron a cabo test estadisticos mediante analisis bivariado en el
programa SPSS. El test empleado para analizar posibles diferencias estadisticas en las variables
cualitativas fue la prueba de Chi cuadrado. Para las variables cuantitativas que seguian una
distribucidon normal se llevd a cabo el test de la t de Student, y respecto a las que no seguian
una distribucidn normal se empled el test no paramétrico de la U de Mann y Whitney. Se tomd
como valor limite para considerar que existian diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos el valor p<0,05; como intervalo de confianza se establecié un valor igual a 95%.
Asimismo, para las variables cualitativas se estimé el grado de asociacion mediante el cédlculo

de la Odds Ratio.

Ya que la estenosis aodrtica calcificada es una enfermedad degenerativa, y por lo tanto
asociada a personas de mayor edad que aquellas diagnosticadas de cardiopatia isquémica, es
probable que la edad actie como factor de confusion al estudiar las diferencias entre
variables, lo cual podria llevar a asociar errdneamente un posible factor de riesgo al desarrollo
de EAD cuando el elemento que realmente influye seria la edad avanzada del paciente. Por
ello, se investigaron también las posibles diferencias estadisticas mediante un andlisis
estratificado por edad, con el objeto de anular este factor y sacar conclusiones mas fiables. Los
pacientes fueron agrupados en intervalos de 5 afios de edad, a excepcion de los pacientes a
partir de 86 afos, que fueron agrupados en un intervalo de 10 afios ya que el tamafio de la

muestra era muy escaso si se mantenian agrupados en intervalos de 5 afios.

Debido al gran nimero de variables analizadas en este estudio, se consideré que era
necesario llevar a cabo un analisis mas preciso de la influencia que podria tener cada variable
en el desarrollo de la estenosis adrtica. Con este fin se realizd un andlisis multivariado
mediante el método de regresién. Ademas este tipo de analisis también permitié anular el
factor de confusion, que como ya se ha comentado es la edad. El objetivo era estimar el nivel

de dependencia de cada variable respecto a la estenosis adrtica. Ya que la variable



dependiente es dicotdmica, es decir, presencia o ausencia de estenosis adrtica (siendo en este
estudio la ausencia de estenosis adrtica equivalente al diagndstico de cardiopatia isquémica),

se optd por el método de regresidn logistica.

En este anadlisis multivariante fueron excluidas aquellas variables consideradas
consecuencia fisiopatoldgica de la estenosis adrtica. Por tanto, no fue incluida la variable
“fraccién de eyeccion”, ya que ésta se incrementa debido a la hipertrofia secundaria al
aumento de gradiente transvalvular en la EAD, y por otra parte se encuentra disminuida en
pacientes con Cl que han sufrido un sindrome coronario agudo. Tampoco se incluyo la variable
correspondiente a los trastornos del ritmo, pues es posible que éstos sucedan con mayor
frecuencia en EAD debido a la disfuncién diastélica, como se pretende demostrar también en

este trabajo.

Respecto a la posible influencia de la estenosis adrtica degenerativa en el desarrollo de
alteraciones del ritmo sinusal, se llevd a cabo un analisis mediante el método de regresidn

IM

logistica, donde se tomd como variable explicativa “ritmo no sinusal” y como variables
independientes “edad” y “enfermedad” (EAD o Cl). Con este método se pudo estimar,
anulando el factor de confusién de la edad avanzada, si los trastornos del ritmo se asocian con
mayor frecuencia a la estenosis adrtica degenerativa que a la enfermedad isquémica

coronaria.

Previamente a todo el trabajo descrito, se realizé una busqueda de la bibliografia mas
reciente disponible acerca de la posible asociacidn de EAD a los FRCV, en motores de busqueda
como Pubmed y Dialnet y la libreria Cochrane. Respecto a los criterios de seleccion, se
incluyeron estudios experimentales, como ensayos clinicos aleatorizados con ciertos farmacos,

y observacionales (estudios de cohortes y caso control), asi como revisiones sistematicas.

Los criterios de busqueda fueron “degenerative aortic stenosis and hypertension”,
“calcific aortic stenosis”, “degenerative aortic stenosis and dyslipidemia”, “degenerative
stenosis and diabetes”, “degenerative aortic stenosis and cardiovascular risk factors”, “calficic
aortic stenosis and statins”, “calcific aortic stenosis and coronary artery disease”,
“degenerative aortic stenosis and pathophysiology”, “calcific aortic stenosis and atrial
fibrillation” y “calcific aortic stenosis and prevention”. Los afios de publicacién se encuentran

entre 2001 y 2018.



Resultados

En el grupo general, mediante el andlisis bivariado, se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en las siguientes variables: sexo masculino, edad, peso,
superficie corporal, hipertensiéon arterial, ritmo no sinusal, tabaquismo, hemoglobina vy

fraccion de eyeccién. [Tabla 1]

Las diferencias en cuanto a edad son esperables. Al tratarse de una enfermedad de
base degenerativa, el nUmero de pacientes con EAD en la muestra aumenta con la edad,

mientras que el porcentaje de Cl es proporcionalmente mayor en edades mas tempranas.

El porcentaje de pacientes de sexo masculino es mayor en el grupo de CI. A su vez, los
pacientes de este grupo presentan mayores cifras de peso y la media de la superficie corporal
también supera la de los pacientes con EAD; esto se debe a la relaciéon entre las variables
antropométricas y el sexo, como se demostrd por la dependencia estadistica entre estas
variables. Los valores de peso y superficie corporal son mayores en pacientes masculinos,
presentando ambas un valor de p igual a 0,0005 cuando se analizan en relacién al sexo. Por
otro lado, en el grupo de EAD la media de edad es significativamente superior; esto se debe a
que la proporcion de mujeres con dicha enfermedad es mayor respecto a la cardiopatia
isquémica, y a su vez, la media de edad en éstas es 80,2 afios, frente a la media en el sexo

masculino, que es de de 76,4 afos, con un valor de p para ambas medias igual a 0,0001.

Respecto a los FRCV, existe una proporcién mayor de pacientes fumadores en el grupo
de Cl. El consumo de tabaco guarda relacion con la edad, siendo significativamente mayor en
pacientes menores de 75 afios (valor de p 0,001). El porcentaje de pacientes diagnosticados de

hipertension en EAD supera al de cardiopatia isquémica.

Las alteraciones del ritmo sinusal aparecen con mayor frecuencia en el contexto de
estenosis adrtica por la mayor edad de estos pacientes y también como consecuencia de la
sobrecarga sistdlica del ventriculo izquierdo, que a la larga produce regurgitacion a la auricula
izquierda; el remanso de sangre en la auricula izquierda es un desencadenante de arritmias,

especialmente fibrilacion auricular.

El valor promedio de la fraccidn de eyeccién es menor en el grupo de Cl que en el
grupo de EAD. Esto se debe a que la Cl cursa habitualmente con disminucién de la fraccion de

eyeccién, mientras que la estenosis adrtica suele producir aumento de ésta.
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Las cifras de hemoglobina son menores en la estenosis adrtica que en la enfermedad
coronaria. Estas diferencias se atribuyen a la asociaciéon de la EAD con la angiodisplasia de
colon; ambas entidades constituyen el sindrome de Heyde, en el que los pacientes, a parte de

la valvulopatia adrtica presentan episodios de hemorragias intestinales. 1**!

Tabla 1: Analisis bivariado de las variables en pacientes con estenosis adrtica frente a
pacientes con cardiopatia isquémica en el grupo general

[ wmmes TEEpE ewsy e
C seommsaino s 7620%  0,0005
~ Peso  733%151 76,1+14,3 0,0048
D Acpreie 150 10% 0051
DO Teagusme. | 169%  4430% 00005
" Hemoglobina | 131+187  1394+187 0,0005
. FracciéndeEByeccién | 58,54+10,93  53,74+11,42 0,0005

Respecto al analisis multivariado, las variables en las que se identificaron diferencias

significativas son: edad, diabetes mellitus, tabaquismo y hemoglobina. [Tabla 2]

En este analisis la edad también muestra diferencias significativas; como se ha indicado
previamente, es superior en el grupo de EAD y se asocia con el sexo. A su vez, el sexo no
alcanza un valor significativo pero el p valor es préximo a 0,05. El sexo masculino se asocia
clasicamente a las enfermedades cardiovasculares a edades mas precoces. Sin embargo en el
caso de la estenosis adrtica la proporcion de ambos sexos tiende a igualarse, lo que se explica
por la mayor longevidad de pacientes del sexo femenino, en quienes por tanto la prevalencia

de estenosis adrtica serd mayor.

La hipertensién arterial se encuentra en el limite de considerarse independiente para

el desarrollo de EAD, con un valor de p muy préoximo a 0,05. Sin embargo, debe tenerse en
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cuenta que es posible que en la recogida de datos se perdieran algunos casos de HTA en el
grupo de EAD, ya que en algunos pacientes al debutar la EAD se normalizan sus cifras de
tensidn arterial, que podrian haber estado previamente elevadas. Por ello puede ser que la

HTA sea un marcador de riesgo para desarrollar EAD.

En cuanto al resto de FRCV, la diabetes mellitus y el tabaquismo también se asocian a
la EAD segun los datos del analisis multivariado, pero esto se debe a que son mas frecuentes
en el grupo de Cl; de ahi que el valor de la Odds Ratio sea menor de 1. Con estos resultados,
podria suponerse que estos factores de riesgo no intervienen en el desarrollo de EAD. Por el
contrario, la variable dislipemia tiene un valor de p cercano a la unidad, ya que la proporcion
de pacientes dislipémicos en ambos grupos es muy similar. Puede decirse, por tanto, que al
menos en esta muestra la dislipemia guarda relacidon similar con ambas enfermedades

analizadas.

Tabla 2: Analisis multivariado de las variables en la estenosis adrtica frente a cardiopatia
isquémica con el método de regresion logistica (OR= Odds Ratio; IC =Intervalo de Confianza)

v T on ek |
_ 0,092 0,548 0,272-1,104
_ 0,002 1,067 1,025-1,112
_ 0,879 0,997 0,963-1,033
_ 0,845 0,995 0,949-1,044
_ 0,981 1,034 0,065-16,544
_ 0,419 1,029 0,96-1,103
_ 0,995 1,002 0,621-1,616
_ 0,021 0,546 0,327-0,911
_ 0,055 1,896 0,985-3,648
_ 0,046 0,538 0,293-0,989
_ 0,471 1,005 0,992-1,018
_ 0,03 0,851 0,735-0,984
_ 0,356 1,264 0,769-2,077
_ 0,901 1,041 0,555-1,952

Cabe destacar que algunas de las variables que fueron inicialmente analizadas, tales
como los tratamientos correspondientes a los FRCV (estatinas, antidiabéticos orales,
antihipertensivos, antiagregacién, anticoagulacion) o el antecedente de accidente ACV, no han
sido incluidas en los resultados, ya que se comprobé previamente que dichas variables son a su

vez dependientes de otras variables ya incluidas en el estudio. Asi, por ejemplo, el consumo de
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estatinas se relaciona con la dislipemia con p igual a 0,0001, y el antecedente de ictus se asocia

a alteraciones del ritmo con p igual a 0,05.

Respecto al analisis estratificado, para el periodo de edad de 66 a 70 afios no se
hallaron diferencias significativas en ninguna de las variables analizadas. Cabe destacar que el
p valor para la FEVI en este intervalo de edad estd proximo a considerarse significativo,

siguiendo la misma tendencia que en el grupo general (menor en Cl). [Grafico 1; tabla 3]

Grafico 1: Andlisis de las variables cualitativas en estenosis adrtica frente a cardiopatia
isquémica en el grupo de edad de 66 a 70 aiios
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Tabla 3: Analisis de las variables cuantitativas en estenosis adrtica frente a cardiopatia
isquémica en el grupo de edad de 66 a 70 afos

 vewle  loowes | aw | b

67,8+1,3 68,08 + 1,5 0,518

74,7 + 16 79,2 +13 0,125
29,3 +/-5,9 28,5+4,2 0,727
13,87+2,1  14,08+/-2,11 0,837
462+0,44  4,66+0,46 0,486
9,62+0,47  9,38+0,43 0,72
56,73 +12,9 52,66 + 10,77 0,06
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En el grupo de 71 a 75 aios se hallaron diferencias entre los grupos para la variable de
edad, siendo discretamente mayor en pacientes con Cl, al contrario que lo observado en el

grupo general; la diferencia a pesar de ser significativa es leve. [Grafico 2; tabla 4]

Grafico 2: Andlisis de las variables cualitativas en estenosis adrtica frente a cardiopatia
isquémica en el grupo de edad de 71 a 75 aios

100% -
90% -
80% -
w 70% - H Estenosis adrtica
]
g 60% - g
S L1 Cardiopatia isquémica
g 50% - P g
o
o 40% - <@ Diferencias
& 30% estadisticamente
20% significativas (p<0,05)
(]
10% -
0% i T T 1
<O @ ) 2> 2 1© 2 &0
N Q/(Q N (\,é G & & ©
,b‘—:(' .‘_)\\Q @e’ A’b(\ \\Q S X
& o \s C C P
o N B\ P v o <2
" N N &
) && &) N
Q & o) <&
SR
le
>
b/b
(4
&
@
(0(\

Tabla 4: Analisis de las variables cuantitativas en estenosis adrtica frente a cardiopatia
isquémica en el grupo de edad de 71 a 75 aios

civ=so |5

72,2+/-1,5 73+/-1,2 0,032
77,2+/-17,5 79,8+/-16,1 0,414
29,3+/-5,9 29,9+/-5,6 0,126
14,49+/-1,69  14,54+/-1,49 0,942
4,82+/-0,38 4,6+/-0,46 0,061
9,53+/-0,81 9,37+/-0,44 0,184
58,27+/-11,91 54,26+/-10,55 0,135
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En el intervalo de 76 a 80 afios el numero de variables con diferencias significativas

aumenta, siendo éstas: sexo masculino, ritmo no sinusal, edad, hemoglobina y fraccion de

eyeccion. Como ya se ha observado en el grupo general, la proporciéon de pacientes de sexo

masculino es significativamente mayor en el grupo de Cl, en el cual a su vez el valor de la FEVI

es menor, y por su parte los pacientes con EAD presentan valores de hemoglobina inferiores,

mayor proporcion de alteraciones del ritmo, y una media de edad superior. [Grafico 3; tabla 5]

Grafico 3: Andlisis de las variables cualitativas en estenosis adrtica frente a cardiopatia

isquémica en el grupo de edad de 76 a 80 aiios
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Tabla 5: Analisis de las variables cuantitativas en estenosis aortica frente a cardiopatia
isquémica en el grupo de edad de 76 a 80 afos

o | aw | b

78,4+/-1 78+/-1,4
73,5+/-13,8 76,1+/-11,6
26,8+/-4,2 28,6+/-3,5

12,55+/-1,39 13,8+/-1,96
4,67+/-0,45 4,61+/-0,48
9,31+/-0,45 9,46+/-0,45
61,64+/-9,7 55,63+/-11,52

0,027
0,795
0,487
0,048
0,291
0,98
0,001

L1 Cardiopatia isquémica
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En el periodo de 81 a 85 afios se obtuvo el mayor nimero de diferencias: sexo
masculino, dislipemia, enfermedad renal crénica avanzada, alteraciones del ritmo,
hemoglobina y fraccién de eyeccidon. Una vez mads, el grupo de pacientes con Cl estd
compuesto por un mayor porcentaje de hombres, y la fraccion de eyeccién es
significativamente menor. Por otra parte, los pacientes con EAD también presentan cifras
menores de hemoglobina, mayor nimero de alteraciones del ritmo, y ademads, mayor
deterioro de la funcidn renal. Contrariamente a lo observado en el grupo general, los pacientes
con EAD en este intervalo de edad presentan una proporcién significativamente mayor de
diagndstico de dislipemia.

Grafico 4: Analisis de las variables cualitativas en estenosis adrtica frente a cardiopatia
isquémica en el grupo de edad de 81 a 85 aiios
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Tabla 6: Analisis de las variables cuantitativas en estenosis adrtica frente a cardiopatia
isquémica en el grupo de edad de 81 a 85 aiios

Variable Eao (N=49) Cl (N'=71) “

82,8+ 1,4 82,8+ 1,4 0,829
74+ 14 71,9 + 15,1 0,273
28,8+/-5,5 27,9+3,8 0,678
12,82 +1,71  13,52+1,81 0,021
4,68 + 0,6 4,66 +0,49 0,661
9,38 + 0,47 9,28 + 0,42 0,405
57,81+11,38 53,11+ 12,57 0,045
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Por ultimo, para el grupo de 86 a 96 afios se obtuvieron diferencias respecto a las
alteraciones del ritmo, que también en este caso son mas frecuentes en el grupo de EAD, y
para el IMC, siendo su valor mayor en pacientes con EAD que en Cl. Al ser un dato no influido
por el sexo (p valor de 0,165) y para el que no se han obtenido diferencias en ningun otro

grupo de edad ni en el grupo general, no se ha tenido en cuenta.

Grafico 5: Andlisis de las variables cualitativas en estenosis adrtica frente a cardiopatia
isquémica en el grupo de edad de 86 a 96 afos
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Tabla 7: Analisis de variables cuantitativas en estenosis adrtica frente a cardiopatia
isquémica en el grupo de edad de 86 a 96 afos

88,9 +2 89,1+2,7 0,866
69,7 + 16,1 68,2 + 10 0,619
28,7 +4,8 26,5 +3,4 0,045
12,98+/-2,06  13,17+16 0,977
4,65+/-0,59 4,65 + 0,47 0,972
9,33 +0,52 9,38 + 0,65 0,377
57,81 +11,38 52,13+ 12,62 0,144
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Si se tienen en consideracion los resultados del analisis estratificado, puede concluirse
que la edad juega un papel importante en la EAD, como es esperable al tratarse de una
enfermedad degenerativa. Algunas diferencias significativas observadas en el andlisis general
desaparecen al dividir la muestra por grupos de edad, aunque puede que esto se deba al
pequefio tamafio de cada muestra, que disminuiria la potencia estadistica de los test. Esta es
otra de las razones por las que se decidid hacer también un analisis multivariado donde se
analiza el peso individual de cada variable en la variables explicativa (EAD y Cl), anulando asi el

efecto de confusor de la edad, que fue incluida en la regresion logistica. [Tabla 2]

Tabla 8: Analisis multivariante de la asociacion de trastornos del ritmo sinusal con la EAD y la
edad mediante el método de regresion logistica (OR=0dds Ratio; IC=Intervalo de Confianza)

Al estimar la asociacion entre alteraciones del ritmo sinusal y la estenosis adrtica, se
obtuvieron diferencias significativas tanto para la variable edad como para la variable
enfermedad (Cl o EAD). Como ya se ha observado en el andlisis bivariado (Tabla 1), los
trastornos del ritmo son mas frecuentes en pacientes con EAD que en quienes tienen CI.
Mediante la regresion logistica se puede comprobar que, independientemente de la edad, los
pacientes con estenosis adrtica presentan 1,99 veces mas riesgo de desarrollar estas

alteraciones que los pacientes con enfermedad isquémica coronaria. [Tabla 8]

Discusion

Mucha bibliografia ha corroborado el papel etiopatogénico de los trastornos del
metabolismo lipidico en la EAD. "*?% Chadha et al, en un estudio tipo caso control sobre los
factores de riesgo cardiovascular y la estenosis adrtica calcificada demostraron asociacion de
niveles de LDL superiores a 130 mg/dl con la progresiéon de EAD, obteniendo una OR igual a
5,55. Destacan ademas que el diagndstico de hipercolesterolemia familiar y niveles colesterol
total superior a 200 mg/dL se traducen en una progresion acelerada de la EAD y que asimismo,
niveles elevados de HDL la enlentecen. *' En el estudio CANHEART sobre la Estenosis Adrtica,

donde se hizo el seguimiento de una cohorte de sujetos mayores de 65 afios a lo largo de 13
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afios, el diagndstico de dislipemia se asocid significativamente al desarrollo de EAD severa

(p<0,001). 124

Se ha demostrado que en estadios iniciales de la EAD se produce un dafio endotelial en
la valvula adrtica por estrés hemodindmico que conduce al depdsito de lipidos. 3:91219) Estq
lesidon desencadena posteriormente la calcificacion valvular, que a su vez da lugar a la

estenosis. #1219

En este estudio la prevalencia de dislipemia en ambos grupos es casi idéntica, lo cual a
su vez se debe a que se trabajé con controles enfermos de Cl; debido a esto no se obtuvieron
valores de OR similares a los observados en otros articulos de la bibliografia consultada. Por
tanto, la interpretacion de dichos resultados es que la importancia de la dislipemia es
equivalente en ambas entidades, y en tal caso cabria esperar que las estrategias de control de
las cifras de colesterol sean efectivas para frenar el desarrollo de la estenosis adrtica en
pacientes en fases iniciales. Sin embargo, los ensayos realizados con tratamientos
hipolipemiantes arrojan conclusiones ambiguas en relacién al enlentecimiento de esta

patologia. (321

Algunos estudios sugieren que la falta de respuesta a dichos tratamientos se debe a
que el mecanismo por el que los lipidos producen dafio valvular en la estenosis adrtica es
distinto al de la enfermedad coronaria. ! Mientras que en esta dltima el depésito lipidico es la
principal caracteristica fisiopatolégica e induce proliferacién de macréfagos y células
musculares lisas produciendo una intensa inflamacidn, en el tejido valvular adrtico esta

(19]

respuesta inflamatoria no reviste tanta importancia, predominando la actividad

osteoblastica y la calcificacidon que se produce en fases posteriores. 3]

Respecto al tabaquismo, se ha demostrado la relacion dosis respuesta entre su
consumo y el desarrollo de la EAD, asi como la disminucién del riesgo de padecer estenosis si
dicho consumo cesa. Esta asociaciéon podria explicarse por el aumento de las cifras de
colesterol en pacientes fumadores respecto a no fumadores. ! Asimismo, en el estudio
rertrospectivo de Chadha et al se hallaron diferencias significativas entre el consumo de tabaco
y el desarrollo de EAD con un p valor de 0,01. BI'No obstante, los resultados del presente
estudio sugieren que el tabaco no guarda relacidon con esta patologia, o que al menos la
asociacién no es tan fuerte como ocurre en la enfermedad coronaria; esto es comprensible si
se analizan los efectos del tabaco en el endotelio vascular y consecuentemente en la

circulacidn coronaria, lo cual tiene gran importancia en la Cl. (24,401
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Por otra parte, como ya se ha puntualizado en el apartado de Resultados, el consumo
de tabaco es significativamente mayor en pacientes menores de 75 afos. A su vez, la
proporcién de pacientes con cardiopatia isquémica en este intervalo de edad es superior a la
de pacientes con estenosis adrtica degenerativa. En vista de estos datos, podria suponerse que
el tabaquismo ejerce mas influencia en pacientes con enfermedad coronaria debido a un
consumo proporcionalmente mayor. Sin embargo, es preciso definir con mas exactitud el

papel del tabaquismo en el desarrollo de la EAD.

En cuanto a la diabetes mellitus, la bibliografia mas reciente parece indicar que no hay
asociacién de esta enfermedad con la EAD. Un estudio realizado por Testuz et al donde se
analizo la influencia de la diabetes mellitus y el sindrome metabdlico en la progresion de la
EAD, se obtuvo una ausencia de impacto de la diabetes mellitus en las alteraciones
hemodindmicas de la EAD, con un p valor de 0,53. 261 | os datos de Testuz et al concuerdan con
los resultados de este trabajo. Si bien es posible que la diabetes ejerza cierta influencia en la
génesis de la estenosis adrtica, su papel en la progresion es muy limitado. ?* En el caso de Ia

Cl, en cambio, la diabetes mellitus ha demostrado ejercer un rol importante. [41]

El papel de la hipertensién arterial en la EAD estda ampliamente investigado,
disponiendo de una amplia bibliografia. Al igual que ocurre con la estenosis adrtica, la

[22,27] Ademas, la coexistencia de ambas

incidencia de la hipertension aumenta con la edad.
entidades aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares debido entre otras cosas a la
hipertrofia cardiaca, mecanismo de respuesta comun a la hipertensién y la EAD. En este
estudio casi llegaron a alcanzarse diferencias para esta variable, con p valor de 0,055 muy
cercano al limite de significacién estadistica; esto posiblemente se atribuya a limitaciones en la
recogida de datos (como ya se ha sefialado en el apartado de Resultados). Otros estudios de
mayor calibre, como el realizado por Pate en el afio 2002 donde se analizé una muestra de
3,39 millones de pacientes dados de alta en hospitales de Irlanda si se obtuvieron valores
significativos de asociacidon entre ambas patologias, con una Odds Ratio igual a 4. 8] Asimismo,
en el estudio CANHEART sobre la estenosis adrtica el p valor al relacionar HTA con EAD fue de
0,001. (221 £n el estudio PROGRESSA llevado a cabo por Tastet et al, los resultados demostraron

una progresién acelerada de la EAD en pacientes con HTA sistdlica, con p igual a 0,007. [36]

En cuanto al IMC, no se hallaron diferencias significativas en cuanto a su valor en estos
pacientes, por lo que no se puede afirmar que a mayor IMC se acelere la progresién de EAD, al
menos respecto a la Cl. ¢ |ncluso recientes trabajos han sugerido una hipotética relacién

entre el riesgo de enfermedad cardiovascular y valores de IMC menores de 18,5 kg/m’, de
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forma que la tendencia podria ser también inversa, aunque seria preciso investigar mas en

torno a esta teoria.

Si los FRCV ejercieran influencia en el desarrollo de EAD, seria esperable que la
incidencia de esta enfermedad fuera mayor en pacientes con Cl a partir de 65 anos; sin
embargo, dentro del grupo de pacientes con Cl solo se hallaron 15 pacientes con EAD
concomitante, de modo que no se puede afirmar, al menos a simple vista, que la estenosis

adrtica y la enfermedad coronaria sean equivalentes en cuanto a factores de riesgo. [20]

Asi, se pueden sacar dos posibles conclusiones. Por una parte, que los FRCV no estén
asociados a la EAD, en cuyo caso se entenderia por qué, a pesar de tener cada dia un mayor
control sobre estos factores de riesgo en la poblacién general, la incidencia de EAD sigue

aumentando con la edad. B*9

La otra hipdtesis seria mantener en duda la asociacion de estos factores de riesgo con
la EAD. Rossi et al analizaron una muestra de pacientes con EAD en los que se observd que,
siendo baja la prevalencia de enfermedad coronaria concurrente, existia asociacién con los
clasicos factores de riesgo con un valor de OR de 8,4 en quienes presentaban mas de dos FRCV

y 7,8 en los que presentaban menos de dos. ¥

La ausencia de diferencias en este trabajo puede deberse a que los pacientes del
grupo control, al estar diagnosticados de Cl, estdn tratados de estos factores de riesgo de
forma sistematica y ademas con objetivos terapéuticos mas exigentes que los de la poblacién
general. El hecho de tomar estatinas, betabloqueantes, diuréticos o IECAs entre otros, permite
a menudo mantener bajo control estos factores de riesgo de tal forma que su efecto deletéreo
sobre la valvula adrtica se reduciria. En este caso, dichos FRCV serian independientes para el
desarrollo de EAD, aunque no se hubiera podido comprobar en el caso de patologias como la
dislipemia. Se ha investigado mucho en torno al efecto de dichos tratamientos en estos

pacientes.

En el caso de los betabloqueantes o los IECAs, se han demostrado efectos positivos
como la disminucién de la hipertrofia ventricular o de los eventos cardiovasculares asociados a

la estenosis, si se administran en periodo asintomatico %!

, de modo que el efecto
beneficioso de estos tratamientos recae en la repercusion hemodinamica de la EAD y no tanto
en la progresion de la valvulopatia en si. No obstante, en un estudio basado en el analisis

inmunohistoquimico de valvulas afectadas por EAD se obtuvo que la afectacion del eje renina-

21



angiotensina-aldosterona guarda relacién con el desarrollo de EAD, sugiriendo por tanto que

el tratamiento con IECAs frenaria el progreso de esta enfermedad. 37)

Respecto al efecto beneficioso de las estatinas, diversos estudios proponen

administrarlas en estadios precoces de la valvulopatia [22,23,38]

ya que, como se ha comentado
previamente, el depdsito de lipidos tiene lugar en fases iniciales de la estenosis adrtica y

posteriormente intervienen otros factores, donde la utilidad de las estatinas seria limitada.

[19,22]

En un ensayo clinico realizado por Rossebo et al donde se analizaron los beneficios del
tratamiento intensivo con simvastatina y ezetimiba, no se observaron efectos en la progresién
de la estenosis adrtica a pesar de que la disminucion de LDL era de un 50% frente al placebo;
con dichos resultados, se sugirié que los niveles elevados de LDL tal vez solo sean un marcador

de progresion de la estenosis. (3]

Por otra parte, estos farmacos no estan exentos de reacciones adversas que revisten
mayor gravedad en pacientes de edad avanzada (el tipico perfil de paciente con EAD). Por eso
algunos estudios proponen que este tratamiento solo se aplique en fases asintomaticas de la
enfermedad a aquellos pacientes que presenten indicaciones de tratamiento hipolipemiante

por otros motivos. [32]

En una revisidn sistematica llevada a cabo por Thiago et al para la libreria Cochrane en
el ano 2016, se analizé toda la evidencia disponible hasta el momento sobre la aplicacién de
estatinas en pacientes con EAD, obteniendo escasa evidencia del papel beneficioso de estos
farmacos. Posiblemente esto se deba a que los estudios que se analizaron presentan
limitaciones en cuanto al seguimiento, los procesos de aleatorizacion... En cualquier caso
finalmente se propone investigar otros factores implicados en la fisiopatologia de esta

enfermedad para poder abordarla desde otros angulos. *%

No cabe duda de que la EAD es un proceso en el que intervienen multiples
mecanismos. **?®! Debe destacarse la importancia la homeostasis del calcio en la patogenia de
la EAD, "*?*3? siendo la mineralizacion 6sea la principal caracteristica anatomopatoldgica de
esta enfermedad, ™ qgue formaria parte de los estadios mas avanzados. 1% De hecho, una vez
gue se produce el depdsito de calcio en la valvula, los FRCV pasan a tener un papel mucho mas
reducido en la progresion de la EAD. ' La calcificacién es una caracteristica comin a la Cl; sin
embargo, en la estenosis produce un dafio mas precoz y extenso que en la Cl, y sus

[19]

caracteristicas celulares y moleculares difieren entre ambas entidades. Se trataria de
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alteraciones genéticas que podrian asociar también la calcificacion de otras estructuras como

la vélvula mitral. 2%

En resumen, factores genéticos y otros mecanismos subyacentes se deberian tener en
cuenta junto con los factores de riesgo cardiovascular al disefiar estrategias de prevencién del

avance de la estenosis adrtica degenerativa. (221

Al igual que ocurre en este trabajo, otros estudios han corroborado la asociacion de
mayor incidencia de trastornos del ritmo sinusal (especialmente fibrilacidon auricular) con el
desarrollo de EAD. El ventriculo izquierdo responde al aumento del gradiente transvalvular

. . . . . [30]
secundario a la estenosis con un mecanismo de hipertrofia. Este aumento del grosor
miocardico da lugar a disfuncion diastodlica, produciéndose regurgitacion de parte del volumen
sistdlico a la auricula izquierda; esto a su vez hace que esta cdmara aumente su tamano, lo que

se traduce en el desarrollo de arritmias como la fibrilacién auricular. *?

Perspectivas futuras

Se esta investigando en profundidad las implicaciones que tendria esta asociacién
entre los factores de riesgo cardiovascular y la estenosis adrtica calcificada, trabajando con
grandes tamafios muestrales, realizando estudios multicéntricos... De esta manera, se
obtienen bases de datos con las caracteristicas epidemioldgicas y genéticas de grandes masas
de poblaciéon. Asi, las conclusiones que se puedan extraer de nuevos estudios aclararan de
forma mas precisa tanto el rol de estos factores de riesgo en la EAD como su manejo médico
preventivo, y también permitira analizar otros mecanismos implicados en esta patologia como

los trastornos en el metabolismo del calcio.

Limitaciones

Una de las limitaciones de este estudio es la ausencia de un grupo control formado por
sujetos sanos. Por esta razon, es complicado establecer la relacién real que tiene la EAD con
los FRCV, los cuales habitualmente estan presentes en los pacientes con enfermedad coronaria
que forman parte del grupo control en este trabajo. Las conclusiones se han disefiado

teniendo en cuenta esta limitacion.

En el caso de la variable “Hipertensién Arterial” en el grupo de EAD, es probable que

no se recogieran todos los pacientes con este antecedente, ya que con el desarrollo de la
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estenosis valvular se suelen normalizar las cifras de tensidén arterial y algunos casos de

hipertension quedarian infradiagnosticados.

En el trabajo solo se incluyeron pacientes con EAD severa, sin embargo, es en los
estadios iniciales cuando el efecto deletéreo de los factores de riesgo cardiovascular es mas
evidente. Por ello, para investigar la prevencién del avance de la estenosis adrtica es mas
adecuado seleccionar pacientes en fases precoces, ya que son ellos quienes mas se podrian

beneficiar de estas estrategias.

Como ya se ha comentado en la discusion, aquellos pacientes diagnosticados de Cl son
tratados de forma sistematica con farmacos que controlan los FRCV como parte del protocolo
terapéutico de la enfermedad coronaria; ademas, los objetivos de cifras de colesterol y otros
pardmetros para estos pacientes son mas exigentes que en la poblacidon general. De esta
manera, en caso de que dichos factores de riesgo guardaran relacién con la EAD, los pacientes
con Cl estarian protegidos de padecerla. El hecho de tomar tales tratamientos ha dificultado la

interpretacion de los resultados en este trabajo.

Al valorar la relacion de los trastornos del calcio con la EAD, solo se ha podido disponer
de las cifras del calcio idnico. Existen marcadores en la homeostasis del calcio que podrian

definir con mas precisidn a pacientes con riesgo de EAD.

Conclusiones

Algunos de los clasicos factores de riesgo cardiovascular relacionados con la cardiopatia

isquémica se asocian también al desarrollo de estenosis adrtica degenerativa:

1. La hipertension arterial presenta mayor fuerza de asociacion con el desarrollo de
estenosis adrtica degenerativa que con el de cardiopatia isquémica.

2. El diagndstico de dislipemia se relaciona de igual manera con el riesgo de padecer
estenosis adrtica degenerativa y enfermedad coronaria; de la misma manera, a mayor
valor de IMC, se incrementa en proporcién similar el riesgo de padecer estenosis
adrtica degenerativa y cardiopatia isquémica.

3. La influencia de la diabetes mellitus y el tabaquismo en la progresién de la estenosis

adrtica degenerativa es menor que la que ejercen en la enfermedad coronaria.

Asimismo, el hecho de padecer estenosis adrtica degenerativa se asocia a un mayor riesgo de

padecer alteraciones del ritmo sinusal tales como fibrilacion auricular.
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