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Resum

Objectius:

Estudiar I'associacio de factors de risc d’estenosi aortica (EA) greu i estimar
'impacte d’aquesta patologia en la qualitat de vida en pacients 265 anys de les

comarques de Lleida en el periode 11/02/2014 a 14/04/2018.

Métodes:

Es va realitzar un estudi epidemiologic de casos i controls aparellat. Per cada
cas incident d’EA greu es van seleccionar controls aparellats per edat, génere i
ambit d’Atencié Primaria. Es va realitzar una analisi descriptiva de la série de
casos i una analisi bivariada i multivariada de l'estudi de casos i controls.
L’associacio dels diferents factors es va estudiar amb l'odds ratio ajustada
(ORa) i els seus intervals de confianga (IC) del 95% mitjangant models de

regressio logistica.

Resultats:

La supervivencia acumulada dels pacients amb EA greu del grup de
Tractament Médic estava significativament disminuida. En I'analisi multivariant
els factors de risc cardiovasculars associats amb I'EA greu van ser: el
tabaquisme (ORa=2,60; 1C95%:1,48-4,58), la hipertensié arterial (ORa=2,41;
1C95%:1,23-4,72), la hipercolesterolémia (ORa=2,67; 1C95%:1,54—4,64) i els
nivells baixos de colesterol HDL (ORa=2,20; 1C95%:1,25-3,88). Les
comorbiditats associades vas ser la insuficiencia renal cronica (ORa=3,78;
IC95: 1,88-9,21), I'accident vascular cerebral (ORa=4,74; 1C95%: 1,20-14,2) i

'estenosi carotidia (ORa=14,5; 1C95%: 1,61 — 129). EI questionari de qualitat
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de vida EuroQol 5D-5L, va detectar una pitjor valoracié de la realitzacio
d’activitats quotidianes (ORa=2,10; 1C95%:1,50-3,01) i de l'escala analogica
visual (EVA >70: ORa=0,40; 1C95%:0,17-0,82) en els pacients amb EA greu.
De la mateixa manera, el questionari de salut SF-12 va revelar una pitjor
valoracid de les components sumaries fisica (ORa=0,89; 1C95%:0,83-0,92) i
mental (ORa=0,80; 1C95%:0,74-0,88) i del dolor com a limitant d’activitats
(ORa=0.42; 1C95%:0,24-0,76) i de les dimensions Funcio Fisica (ORa=0.94;
1C95%:0,90-0,98), Rol Fisic (ORa=0.89; 1C95%:0,79-1,00) i Funcié Social
(ORa=0.95; 1C95%:0,91-0,98) . No es va observar associaci6 amb el

polimorfisme rs10455872.

Conclusions:

Els pacients amb EA greu tractats médicament presenten pitjor supervivencia.
El tabaquisme, la hipertensié arterial, la hipercolesterolemia i els nivells baixos
de colesterol HDL s’associen amb I'EA greu. Les comorbiditats que s’associen
son la insuficiéncia renal cronica, I'accident vascular cerebral i I'estenosi
carotidia. Els instruments de qualitat de vida (EuroQol 5D-5L i SF-12) detecten
pitjors puntuacions en I'EA greu i poden ser d'utilitat en assisténcia i recerca
clinica. Per a estudiar la implicacié del polimorfisme geneétic rs10455872 del
gen de la lipoproteina A en I'EA greu s’han de fer estudis amb suficient

poténcia estadistica.
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Resumen

Objetivos:

Estudiar la asociacion de factores de riesgo de estenosis aortica (EA) grave y
estimar el impacto de esta patologia en la calidad de vida en pacientes 265

afnos de las comarcas de Lleida en el periodo 11/02/2014 a 14/04/2018.

Métodos:

Se realiz6 un estudio epidemiolégico de casos y controles apareado. Por cada
caso incidente de EA grave fueron seleccionados controles apareados por
edad, género y ambito de Atencidn Primaria. Se realizé un analisis descriptivo
de la serie de casos y un analisis bivariado y multivariado del estudio de casos
y controles. La asociacion de los diferentes factores fue estudiada con odds
ratio ajustada (ORa) y sus intervalos de confianza (IC) del 95% mediante

modelos de regresion logistica.

Resultados:

La supervivencia acumulada de los pacientes con EA grave del grupo de
Tratamiento Médico estaba significativamente disminuida. En el analisis
multivariante los factores de riesgo cardiovasculares asociados a la EA grave
fueron: el tabaquismo (ORa=2,60; 1C95%:1,48—4,58), la hipertension arterial
(ORa=2,41; 1C95%:1,23-4,72), la hipercolesterolemia (ORa=2,67; 1C95%:1,54—
4,64) y los niveles bajos de colesterol HDL (ORa=2,20; 1C95%:1,25-3,88). Las
comorbilidades asociadas fueron la insuficiencia renal cronica (ORa=3,78;
IC95: 1,88-9,21), el accidente vascular cerebral (ORa=4,14; 1C95%: 1,20-14,2)

y la estenosis carotidea (ORa=14,5; IC95%: 1,61 — 129). El cuestionario de
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calidad de vida EuroQol 5D-5L, detectdé una peor valoracién de la realizacion de
actividades cotidianas (ORa=2,10; 1C95%:1,50-3,01) y de la escala analdgica
visual (EVA >70: ORa=0,40; 1C95%:0,17-0,82) en los pacientes con EA grave.
El cuestionario de salud SF-12 detectdé una peor valoracion de las
componentes sumarias fisica (ORa=0,89; 1C95%:0,83-0,92) y mental
(ORa=0,80; 1C95%:0,74-0,88) y del dolor como limitante de actividades
(ORa=0.42; 1C95%:0,24-0,76) y de las dimensiones Funcion Fisica (ORa=0.94;
1C95%:0,90-0,98), Rol Fisico (ORa=0.89; 1C95%:0,79-1,00) y Funcién Social
(ORa=0.95; 1C95%:0,91-0,98). No se observo asociacion con el polimorfismo

rs10455872.

Conclusiones:

Los pacientes con EA grave tratados médicamente muestran peor
supervivencia. El tabaquismo, la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y
los niveles bajos de colesterol HDL se asocian con la EA grave. Las
comorbilidades que se asocian son la insuficiencia renal cronica, el accidente
vascular cerebral y la estenosis carotidea. Los instrumentos de calidad de vida
(EuroQol 5D-5L y SF-12) detectan peores puntuaciones en la EA grave y
pueden ser de utilidad en la asistencia y la investigacion clinicas. Para estudiar
la implicacion del polimorfismo genético rs10455872 del gen de la lipoproteina

A en la EA grave se deben hacer estudios con suficiente potencia estadistica.
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Abstract

Objectives:

To study the association of risk factors with severe aortic stenosis (AS) and to
estimate the impact of this pathology on quality of life in patients older than 65

years in the districts of Lleida, Spain from November 2, 2014 to April 14, 2018.

Methods:

An epidemiological study of cases and controls was performed. Each incident
case of severe AS was matched with controls in terms of age, gender, and
primary care setting. Descriptive analysis of the cases was performed. Bivariate
and multivariate analysis of the study of cases and controls was conducted. The
association of different factors were investigated by calculating adjusted odds
ratios (ORa) and 95% confidence intervals (Cls) using logistic regression

models.

Results:

Survival of patients with severe AS was significantly decreased in the medical
treatment group. In multivariate analysis, the cardiovascular risk factors
associated with severe AS were smoking (ORa = 2.60, 95% CI: 1.48-4.58),
arterial hypertension (ORa = 2.41, 95% CI: 1.23-4.72), hypercholesterolemia
(ORa = 2.67, 95% CI: 1.54—4.64), and a low high-density lipoprotein cholesterol
level (ORa = 2.20, 95% CI: 1.25-3.88). Associated comorbidities were chronic
renal failure (ORa = 3.78, 95% CI: 1.88-9.21), stroke (ORa = 4.14, 95% CI:
1.20-14.2), and carotid stenosis (OR = 14.5, 95% CI: 1.61-129). The EuroQol

5D-5L quality of life questionnaire revealed that performance of daily activities
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(ORa = 2.10, 95% CI: 1.50-3.01) and visual analog scale scores (EVA> 70:
ORa = 0.40, 95% CI: 0.17-0.82) were worse in patients with severe AS.
Similarly, the SF-12 quality of life questionnaire detected worse scores of

physical components (ORa = 0.89, 95% CI: 0.83-0.92), mental components

(ORa = 0.80, 95% CI: 0.74-0.88), the extent to which pain limited activities

(ORa

0.42, 95% CI: 0.24-0.76), physical function dimensions (ORa = 0.94,
95% CI: 0.90-0.98), physical role (ORa = 0.89, 95% CI: 0.79-1.00), and social
function (ORa = 0.95, 95% CI: 0.91-0.98). No association with polymorphism

rs10455872 was found.

Conclusions:

Survival was worse for medical treated severe AS patients. Smoking, arterial
hypertension, hypercholesterolemia, and a low level of high-density lipoprotein
cholesterol were associated with severe AS. The comorbidities associated with
severe AS were chronic renal failure, stroke, and carotid stenosis. Quality of life
questionnaires (EuroQol 5D-5L and SF-12) revealed worse scores in severe AS
patients and may be useful in clinical care and research. Studies with greater
statistical power are required to study the association between the genetic
polymorphism rs10455872, which is present in the lipoprotein A gene, and

severe AS.
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INTRODUCCIO

Introduccio

1. Generalitats

La prevalenga de malalties cardiaques valvulars s’estima que és
d’aproximadament un 2,5 %, als paisos industrialitzats. L'estenosi aodrtica (EA) i
la insuficiencia mitral sén les patologies responsables en 3 de cada 4 dels
casos. A més, com la seva etiopatogénia es correspon fonamentalment a
processos degeneratius, la prevalenga d’aquestes malalties valvulars augmenta

a partir dels 65 anys.()

L’EA és la primera causa de patologia cardiaca valvular tractada i de cirurgia de
substitucié valvular aortica i amb la insuficiéncia mitral constitueix la tercera
causa de malaltia cardiovascular als paisos occidentals, després de la
hipertensié arterial i la malaltia coronaria. Degut a les previsions d’envelliment
poblacional a la Unié Europea s’estima que en els propers decennis I'EA pot
arribar a representar en el nostre medi un problema de salut publica de primer
ordre amb implicaci6 d’augment important de la despesa econdomica en

recursos sanitaris.@7)
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INTRODUCCIO

2. Etiopatogénia de I’estenosi aortica

L’EA és la major part de les vegades la consequéncia d’'un procés de remodelat
degeneratiu, que involucra fendomens inflamatoris i de calcificacid amb
caracteristiques comunes amb el remodelatge vascular de I'aterosclerosi, sobre
valvules aortiques ftricuspides normals o sobre valvules amb anomalies

congénites, sobretot valvules aortiques bicuspides. 89

L’EA calcificada es considera que forma part de I'espectre de presentacio de la
malaltia valvular aodrtica calcificada (MVAC) que va des del lleuger engruiximent
per alteracions de la biologia cel-lular dels vels de la valvula adrtica o esclerosi
valvular, fins la calcificacio terminal d’aquests vels que resulta en una
obstruccio al flux de sortida del ventricle esquerre (VE) o EA. | sembla ser més

un procés patologic regulat que un procés Unicament senil o degeneratiu.®

Quant a la biopatologia, val a dir que [I'EA calcificada presenta
osteoblastogénesi miofibroblastica de fenotipus calcificant, i que el procés de
calcificacio s’inicia en la profunditat del teixit valvular en forma d’esclerosi
aortica i que a mida que la malaltia avanga els ndduls calcificats s’estenen a
través de la superficie de sortida del flux dels vels donant lloc a 'EA propiament
dita; de manera que la calcificacio valvular es considera la principal

responsable de la progressié hemodinamica de I'EA.(10)

Com a esdeveniments etiopatogénics inicials, en preséncia de factors de risc
cardiovasculars com passa a I'aterosclerosi, apareixen anormalitats en l'estrés
oxidatiu. A més, els lipids semblen jugar un paper inicial important en la
senyalitzacié cel-lular de la calcificacio valvular i vascular. Tanmateix, s’han

postulat altres desencadenants de la diferenciacio patologica o disfuncié de les
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INTRODUCCIO

cél-lules valvulars com son les forces biomecaniques anormals, les citocines
inflamatories, els factors de creixement, i 'ambient cel-lular propi d’altres
situacions patologiques. D’altra banda, s’han observat canvis cel-lulars
associats a la calcificacio de la valvula aortica com son: I'expressié de la

proliferacio cel-lular, I'aterosclerosi i la formacié d’os.(®10-27)
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INTRODUCCIO

3. Epidemiologia de I'’estenosi aortica

3.1. Prevalenga, incidéencia i progressié de I'estenosi
aortica
3.1.1. Prevalencga

La determinacié de la prevalenga de I'EA requereix de la realitzacio
d’ecocardiografies a un grup representatiu de la poblaci6. Aixd es degut
a que el diagnostic d’'EA, de manera similar a les altres malalties
valvulars cardiaques, no es pot inferir unicament de la informacié clinica
disponible, i a que els registres quirurgics nacionals, malgrat el gran
nombre de malalts que inclouen, exclouen els pacients amb diagnostic
d’EA no greu i també els malalts amb malaltia greu no candidats a

tractament quirdrgic.

Les dades sobre prevalenga, incidéncia, i progressié de I'EA a la
poblacié general o a la de gent gran (>65 o més anys) provenen sobretot
d’estudis poblacionals americans com el Cardiovascular Health Study i
Olmstted county cohort, d'un estudi observacional transversal
ecocardiografic Suis, d’'un subgrup de l'estudi poblacional noruec de
cohorts Tromsg Study o del finlandés Helsinki Ageing Study; encara que
també hi ha dos estudis poblacionals en I'area mediterrania realitzats un
a la ciutat de Barcelona i l'altre a una comunitat italiana de la provincia

de Bolonya.(1:228-34)

La prevalenca de MVAC, que és major que la d’EA, s’estima entre el 26 i
el 45,4% en pacients 265 anys, i entre el 48% i el 73,5% en 285 anys. A

meés la troballa d’esclerosi aortica no és benigna i s’associa amb
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esdeveniments cardiovasculars adversos amb un risc augmentat en un
50% durant els 5 anys seguents. | d’acord a una meta-analisi la taxa de

progressio a EA en individus amb esclerosi aortica es d’'un 1,8-1,9% per

any.(2:31.34-36)

D’altra banda la prevalenga de 'EA als EEUU s’estima en un 0,4% en
adults, a partir de les ecocardiografies realitzades a 11.911 pacients dels
3 grans estudis epidemioldgics nacionals: the Coronary Artery Risk
Development in Young Adults (CARDIA) Study, the Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC) Study, i el Cardiovascular Health Study (CHS).
Aquesta prevalenga s’incrementa de forma exponencial amb I'edat. de
forma que és <0,2% en <65 anys, de I'1,3% entre els 65 i els 74 anys, i

del 2,8% a partir dels 75 anys.®

A més, a Europa l'estudi de cohorts noruec Tromsg Study mostra unes
taxes majors de prevalenca de I'EA als ancians (0,2% entre els 50 i els
59 anys, 1,3% entre els 60 i 69 anys, 3,9% entre els 70 i els 79 anys, i
9,8% entre els 80 i 89 anys) que poden ser parcialment explicades per
diferéncies en la gravetat de I'EA inclosa a I'estudi. Tanmateix, el que
consistentment mostren tots els grans estudis poblacionals és un
augment de la prevalenga de I'EA a partir dels 65 anys i una alta

prevalenca a partir dels 75 anys."

Una meta-analisi dels estudis epidemiologics de I'EA més rellevants
mostra que la prevalenga d’EA en pacients considerats d’edat avangada
(>75 anys) és molt alta i oscil.la entre el 2,8 i el 22,8%; amb una

prevalengca combinada del 12,4% (1C95%: 6,6-18,2%) segons un model
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d’efectes aleatoris. La taxa de prevalenca de la EA greu es modera i
esta entre I'1,2 i el 6,1% (1C95%: 1,5-5,7%).; i la prevalenga combinada

arriba al 3,4%.67

A prop del nostre entorn, en I'Unic estudi poblacional sobre prevalenga
d’esclerosis aortica i EA en majors de 65 anys realitzat a Barcelona, les
taxes de prevalenga son del 454% i del 3%, respectivament. La
prevalenca d’algun grau d’esclerosis aodrtica i dEA augmenta amb la
edat de forma que arriba a partir dels 85 anys al 73,5% i el 7,4%,
respectivament. Essent aquestes dades de prevalenga similars o inclus
quelcom més elevades que les dels estudis poblacionals d’altres regions

i paisos desenvolupats.(128:31,32,34,38)

La prevalenca de I'EA s’espera que augmenti durant les proximes
décades degut al envelliment de la poblacié i a la manca d’estratégies
valides per prevenir 'EA o alentir la seva progressid. Les estimacions
basades en la prevalenca actual de I'EA i les prediccions demografiques
pronostiquen que el nombre de pacients amb EA majors de 70 o 75 anys

es duplicaran o triplicaran en els propers 50 anys.(":337:39)

3.1.2. Incidéncia

En relacié amb l'incidencia anual d’EA val a dir que aquesta s’estima en
un 4,9%o0 en un estudi d’incidencia realitzat a partir de la avaluacié clinica
i ecocardiografica, seriada entre 'any 1974 i el 2008, dels participants a
'estudi poblacional noruec Tromsg Study. També, hi ha un estudi
epidemiologic suec de base hospitalaria que mostra una incidéncia

d’EAo del 37,8 per 100.000 persones-any en homes i de 24,2 per
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100.000 persones-any en dones. Perd és un estudi poblacional de tots
els registres nacionals de suécia realitzat entre 1989 i 2009 el que
mostra que malgrat que en aquest periode el numero total de casos
d’EA ha augmentat un 27% i la taxa d’incidéncia crua s’ha mantingut
estable, la taxa d’incidéncia ajustada per l'edat per cada 100.000
habitants ha disminuit des de 15 a 11,4 en homes i des de 9,8 a 7,1 en
dones. A més l'edat mitjana en el moment del diagnostic s’ha
incrementat en 4 anys i les taxes de mortalitat de 'EA a 1 i 3 anys han
disminuit tant en homes com en dones. Tot aix0 indica una millora clara
en les darreres décades en relacié al pronostic de 'EA després del

diagn(‘)stic_(31'38'4°)

3.1.1. Progressié

D’un 5 a un 33% dels pacients amb esclerosis valvular progressen fins a
EA, i aquest progrés de la malaltia s’associa fonamentalment amb I'edat
avangada, el génere masculi, i els alts nivells de colesterol-LDL. La
progressio de 'EA és més rapida en pacients amb EA més avancgades,
de forma que un 74% i un 35% dels pacients amb EA moderada i
lleugera, respectivament, progressen fins 'EA greu. A més, la progressio
mitjana del gradient transvalvular aortic promig per any en 'EA, amb una
variabilitat individual molt important, és de 2,6 a 10 mm Hg en els
diferents estudis i esta directament relacionada amb la gravetat de 'EA i

presenta relacié inversa amb I'edat.(329-3541)
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3.2. Factors de risc clinics de I’estenosi aortica

Entre els primers estudis realitzats per esbrinar I'associacié de factors
clinics amb la malaltia valvular aodrtica destaca el d’Aronow et al. que van
estudiar una poblacio de gent d’edat avangada i van trobar una associacio
entre la malaltia valvular aortica i la hipertensio arterial (HTA), la Diabetis
Mellitus (DM), la hipercolesterolémia i els nivells baixos de Colesterol

HDL.“2)

De forma similar als factors de risc cardiovascular (FRCV) definits per
'estudi Framingham de [l'aterosclerosi, els factors clinics associats a la
preséncia de MVAC en l'estudi poblacional america CHS, inclouen I'edat
avancgada, el génere masculi, els nivells de Colesterol LDL i lipoproteina(a)
(LPA), l'algada, la HTA, la sindrome metabdlica, i el tabaquisme; amb una
magnitud d’associacio d’aquests factors de risc, en general, similar a la

existent amb la malaltia coronaria en la gent gran.*

D’altra banda en el subestudi del Helsinki Ageing Study només l'edat i la
HTA, entre els FRCV classics, mostren associacid amb la calcificacio
valvular aortica. Tanmateix, altres estudis o mostren I'associaciéo d’alguns
dels FRCV o0 bé I'absencia d’aquesta associacio; de forma que els factors

de risc significatius varien entre els diferents estudis.®33442-53)

Perd I'associacid inversa trobada al CHS entre la malaltia valvular aortica i
l'alcada no és aparentment facilment explicable. Lidroos et al. van trobar
una relacio inversa entre la calcificacid de la valvula aortica i I'index de
massa corporal (IMC) postulant que la relacid6 estava mitjangada per la

preséncia d’osteoporosi. Donat que la pérdua d’algada certament es dona a
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la osteoporosi tenim d’aquesta forma una possible explicacié d’aquesta
'associacié inversa amb l'algada. De totes formes, en una sub-analisi del
CHS només s’ha trobat una associacié significativa entre I'osteoporosi del
maluc i la calcificacié valvular adrtica en homes. Per aixd és necessaria
mes recerca en I'ambit de les diferéncies especifiques associades al génere
en l'associacié de la baixa densitat de mineralitzacié 0ssia i la calcificacio

valvular aortica. 459

En I'estudi poblacional més proper al nostre entorn, realitzat a Barcelona, es
va observar que la gravetat d’esclerosi de la valvula adrtica s’associava de
forma directa amb l'edat i el perimetre abdominal. D’altra banda, es va
mostrar en aquest estudi I'associacié inversa entre l'algada, i entre els
nivells de Colesterol-HDL, i la gravetat de I'esclerosi aodrtica. A més, com
mes severa era l'esclerosi aortica major taxa s’observava de tabaquisme,
HTA, hipercolesterolemia, hipertrigliceridémia, DM, insuficiéncia renal i
index turmell-brag (ITB) <0,9. En relacié a aquests factors de risc- com a
variables ajustades pel génere- I'edat, el tabaquisme, la HTA, el perimetre
abdominal i I'l'TB <0,9 s’associaven als graus lleuger-moderat d’esclerosi
aortica. A més, amb excepcid del perimetre abdominal, es va observar un
gradient entre la magnitud d’aquestes associacions i la severitat de
l'esclerosi valvular aortica. La DM i la insuficiencia renal només

s’'associaven al grau moderat-greu d’esclerosis aortica.(3?)

Pero, els factors de risc cardiovasculars observats en els diferents estudis
no son suficients per explicar el desenvolupament de la malaltia valvular

aortica ja que els pacients amb EA greu no presenten en la major part dels
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estudis malaltia coronaria significativa més enlla del 50% dels casos; motiu

que fa pensar en I'existéncia d’altres factors contribuents.(34:56.57)

D’altra banda, en els pacients amb EA els factors clinics associats amb una
meés rapida progressié de la malaltia inclouen una major edat, el grau de
gravetat de I'estenosi i el grau de calcificacio valvular aodrtica en el moment
del diagnostic, factors cardiovasculars classics com el tabaquisme, la HTA i
'obesitat, i altres factors com I'hiperparatiroidisme secundari, la sindrome
metabolica i nivells alts de LPA. De manera que la preséncia de nivells
elevats en plasma de LPA per sobre de 50 mgr/dL s’associa a una

progressio de 'EA dues vegades més rapida.(’-58-61)

A més, la HTA sistolica és altament prevalent als pacients amb EA amb una
taxa d’afectacio del 30-70%; suggerint alguns estudis que la HTA accelera
la progressio de la EA per augment de I'estrés mecanic sobre les valves de
la valvula aortica i I'activacio del sistema renina-angiotensina. Al seu torn, la
HTA augmenta encara més la post-carrega del VE dels pacients amb EA i
contribueix a augmentar el risc de desenvolupament de simptomes i

d’aparicio de fenomens cardiacs adversos.(7:62.63)

3.3. Factors geneétics de I’estenosi aortica

Encara que fins recentment no ha estat tema central d’investigacio,
'EA també inclou un component genetic, el qual sembla tenir un paper
rellevant en la etiopatogenia de la malaltia. La distribucié geografica no
homogeénia de 'EA amb agrupament regional de casos i agregacié familiar

suggereixen aquesta relacio etiopatogénica. (465
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Les anormalitats congénites de la valvula aortica (v.g. valvula aodrtica
bicuspide) i I'edat avangada son els factors de risc més potents per
desenvolupar EA; de forma que el risc de substitucio valvular adrtica durant
la vida és d’aproximadament el 50% en els individus amb valvula aodrtica
bicuspide. Malgrat que la prevalenga de valvula adrtica congénita bicuspide
és habitualment <1% en la poblacioé general, aproximadament el 50% de les
valvules substituides quirargicament en adults degut a EA greu sén
bicuspides; a més de tenir un risc alt de presentar EA, aquesta es manifesta

a edats més precoces que en les tricuspides.(?3.66-68)

A més, el pacients amb valvula aortica bicuspide tenen un risc augmentat
de aortopatia degut a possibles factors genétics, hemodinamics i mecanics
associats. Perd, malgrat la evidéncia d'un patré hereditari robust amb
penetrancia incompleta en alguns casos de valvula aortica bicuspide, no

s’ha pogut esbrinat encara I'arquitectura genética de la EA calcificada.(":5%-

72)

En els darrers anys, un Genome Wide Association Study (GWAS) i altres
estudis d’associacio de gens candidats recents han mostrat I'associacié de
determinats polimorfismes genétics amb el desenvolupament del
procés degeneratiu de 'EAo. Aixd ha permés trobar canvis d’'un unic
nucledtid o single nucleotide polimorfism (SNP) implicats en la
patogenesi de 'EA en gens relacionats amb el procés de calcificacio, com
éselcas de NOTCH1, que sembla estar implicat en el procés
de diferenciacio cel-lular i 'osteoblastogénesi miofibroblastica (un
mecanisme clau en el desenvolupament de la malaltia). Variants de

NOTCH1 han estat associades a valvula aortica bicuspide i algunes
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mutacions de NOTCH1 poden arribar a explicar aproximadament el 4% dels
casos esporadics d’EA en el contexte de la presencia d’'una valvula aortica
bicuspide. De manera que es possible que les variants genetiques que
predisposen als individus a desenvolupar una valvula adrtica bicuspide
puguin també promoure la mineralitzacié d’aquesta en etapes posteriors de

la vida, exacerbant aixi el risc de presentar una EA calcificada.(”.70.71.73-78)

D’ altra banda, s’ha observat I'associacio de polimorfismes en gens del
metabolisme lipidic en sang, com els que codifiquen per a
determinades lipoproteines (A, B i E), algunes de les quals podrien

constituir un dels factors de risc més rellevants en la EA.(71.79.80)

A més, s’ha trobat associacio de SNP en gens relacionats amb el procés
inflamatori, com els codificats per les interleucines 10, 1F9i 6. També
semblen tenir relaci6 amb el procés degeneratiu de la valvula aodrtica
determinats polimorfismes en el gen receptor de la vitamina D o en el gen

de la parathormona (PTH), entre d’altres.(®'-83

De totes formes aquestes citades variants de gens associades amb EA
calcificada s’han obtingut d’estudis amb mostres petites i que requereixen

de replicacié en estudis més extensos.(-70

En un unic GWAS es va identificar el SNP rs10455872 en el gen LPA com
I'unic SNP de tot el genoma amb associacio significativa amb la calcificacio
valvular aortica i I'EA. En wuna subanalisi amb disseny Mendelia
d’aleatoritzacio es va corroborar la relacié causal d’aquest SNP amb el risc
d’EA usant com a variable independent els nivells de LPA predits a partir

del seu genotipus. Estudis posteriors han validat aquesta troballa i també
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han mostrat una associacido entre els nivells de LPA en plasma i la
prevalenca de EA en la poblacié general, de forma que la preséncia
d’aquest polimorfisme esta associada amb un augment de 1,5 a 2 vegades

del risc d’EA.(71:8084)

Finalment, podem destacar un estudi genétic realitzat també amb disseny
Mendelia d’aleatoritzacié que va mostrar una forta associacido entre la
predisposicié genética a tenir nivells elevats de Colesterol-LDL i la

preséncia de calcificacié valvular aortica i la incidéncia de casos d’EA.(®%

34



INTRODUCCIO

4. Historia natural, diagnoéstic i tractament de I’estenosi
aortica
4.1. Historia natural

Els simptomes classics d’EA greu son I'angina, la sincope i la dispnea per
insuficiencia cardiaca i estan associats a alta mortalitat si 'EA no és
tractada quirdrgicament (50% mortalitat als 5, 3 i 2 anys, respectivament).
Recentment s’ha evidenciat una mortalitat del 60% als 5 anys d’'un primer
ingrés hospitalari per EA. A més en pacients octogenaris la mortalitat a I'any
en abséncia d’intervencidé oscil.la entre el 40 i el 50%; encara que
influenciada per les frequents comorbiditats. En I'actualitat s’estima que els
pacients amb EAo greu potencialment quirurgica que no son intervinguts

tenen una supervivéncia a 5 anys entre el 15 i el 50%.(1:37.86-89)

Els factors predictius fonamentals d'un resultat clinic desfavorable espontani
en 'EA- és a dir, sense tractament quirurgic o intervencionista- son l'inici
dels simptomes i la disfuncio ventricular. D’altra banda, els pacients amb EA
asimptomatica tenen un bon pronostic amb una taxa de mortalitat anual
inferior a I'1%. Perod en els pacients que presenten una EA moderada o greu
és la velocitat maxima del jet aortic en I'ecocardiografia el predictor principal

de la supervivéncia sense events. (9091

4.2. Diagnostic

Donada la lenta progressié de I'EA, la primera manifestacio clinica pot ser
'auscultacid d’un buf sistolic a I'exploracié fisica, abans inclus de I'aparicio
de simptomes. De totes formes I'Ecocardiografia és el millor métode

diagnostic i d’avaluacio del grau de severitat de la malaltia. A més,
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I'ecocardiografia proporciona una molt acurada informacio sobre I'anatomia

de les valvules cardiaques i parametres de flux sanguini. (©89.92-94)

Majoritariament els pacients soén referits per la realitzaci6 d'una
ecocardiografia degut a la auscultacié d’un buf cardiac sistolic i/o per l'inici
de simptomes com l'angina, la sincope, la dispnea i inclus el mareig. En
alguns casos el diagnostic dEA és una troballa casual en un estudi

ecocardiografic sol-licitat per un altre motiu.

La ecocardiografia és la principal eina diagnostica de I'EA. A més de ser util
per confirmar el diagnostic també aporta informacié sobre el grau de
gravetat de I'EA i de calcificacio valvular aortica i sobre el gruix de la paret i
la funcié del VE; també detecta la eventual preséncia de patologia de la
aorta i d’altres valvules cardiaques i pot donar informacié pronodstica

rellevant.(94.95)

La major part dels pacients amb EA son diagnosticats i seguits amb
ecocardiografies seriades fins que s’indica la cirurgia de substitucio valvular
aortica (SVA), molt abans de la aparici6é del simptomes; pero hi ha d’'un 5 a
un 10% dels casos d’EA que no son diagnosticats fins la fase final de la

malaltia en qué apareixen els simptomes de insuficiéncia cardiaca.”

La determinacid de la presencia d’'EA i el seu estadiatge es fa amb
'ecocardiografia en base fonamentalment a la anatomia i morfologia de la
valvula aodrtica, i la severitat hemodinamica de I'EA. De forma que podem
diagnosticar a un pacient d’'una EA lleu, moderada o greu, presenti o no

simptomes cardiologics de la malaltia.(7-89.95.9)
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Malgrat I'Ecocardiografia €s el métode diagnostic fonamental existeixen
altres eines diagnostiques com la Prova d’Esfor¢ per desemmascarar
simptomes o estratificar el risc dels pacients amb EA greu asimptomatica,
'Ecocardiografia d’esfor¢ per obtenir informacié pronostica en ['EA
asimptomatica, la Ecocardiografia d’estrés farmacologic amb dobutamina o
la tomografia computeritzada multidetector d’alta definicié (quantifica la
carrega de calci en la valvula aortica) per diagnosticar els pacients amb EA
greu de baix-flux i baix gradient (amb funcié del VE normal o disminuida), i
l'estudi hemodinamic amb cateteritzacio del VE amb o sense estrés
hemodinamica amb dobutamina que es reserva nomeés pel diagnostic en
cas de resultats no concloents o discordants de les proves no invasives

realitzades préviament que poden canviar la decisié terapéutica.(®%:97-100)

La ressonancia magnética cardiaca pot ser una eina diagnostica util per
detectar i quantificar fibrosi miocardica i per tal d’aportar informacié
pronostica, independentment de que el pacient amb EA tingui o no malaltia
coronaria associada. D’altra banda els péptids natriuretics poden predir la
supervivéncia lliure de simptomes i els resultats clinics del pacients amb EA
de flux normal o de baix-flux, i s’especula que poden arribar a ajudar a la
determinacié del moment optim d’'una eventual intervencié sobre 'EA dels

pacients asimptomatics.(101-103)

4.3. Tractament

No hi ha cap tractament farmacologic que hagi demostrat que modifiqui
favorablement la historia natural de 'EA. Malgrat I'associacio observada
entre els nivells alts de colesterol-LDL i la MVCA, cap del tres assaigs

clinics realitzats ha trobat un potencial benefici de la disminucié dels nivells
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de Colesterol-LDL amb un tractament amb estatines en relaci¢ a la

progressio de I'EA.(104-106)

D’altra banda, tampoc s’ha trobat que els farmacs antihipertensius o
farmacs que actuen sobre el metabolisme fosfat-calci aportin un benefici

significatiu en I'evolucié de I'EA asimptomatica.('%”)

L’Unic tractament efectiu conegut i amb beneficis documentats és la SVA o

la implantacié d’'una valvula aortica transcateter (TAVI).(89.9)

Tanmateix, és plausible que la millora en el control dels factors de risc
associats a la MVCA i 'EA en amplis segments de la poblacid, per exemple
a través del cessament de [I'habit tabaquic, d’altres intervencions
relacionades amb els habits de vida saludable i dels tractaments de
prevencio, pugui disminuir la incidéncia i la taxa de progressio de 'EA. De
forma que la modificacié dels factors de risc podria arribar a modificar la
historia natural de la malaltia, i juntament amb I'apropiat maneig clinic i de
les decisions terapeutiques portar a la reduccid6 de la morbi-mortalitat
relacionada. De fet en l'estudi poblacional dels registres nacionals de
Suecia de 1989 a 2009 s’observa una disminucio en la taxa d’incidéncia
ajustada per 'edat d’EA i una millora en el pronostic d’aquesta malaltia, tant

en homes com en dones.“0:108)

El tractament estandard de 'EA greu simptomatica és la SVA. La cirurgia
valvular aortica es va iniciar als anys 60 perd els grans avengos en les
tecniques quirargiques, en el disseny de les valvules protétiques
mecaniques i biologiques i en el maneig anestésic i post-operatori han

contribuit a que, malgrat l'increment de l'edat i les comorbiditats dels
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pacients, la mortalitat associada a la SVA hagi disminuit considerablement
durant les darreres décades. Aquesta és la rad fonamental per la que
qualsevol alternativa terapeutica s’ha de comparar formalment amb la

SVA_(109-112)

En relacié al tipus genéric de substituts valvulars utilitzats val a dir que les
valvules mecaniques sempre s’havien considerat superiors, quant a
durabilitat i hemodinamica, a les bioldgiques i s'implantaven en una major
proporcido que les bioprotesis. Perd, des de fa varies décades hi ha una
tendéncia a la implantacié de cada vegada més bioprotesis; sobretot en

pacients majors de 65 anys.("110)

Pel que respecta al tipus de protesi valvular aortica que s’ha d’'implantar -
mecanica o bioldgica- es suggereix a les guies cliniques més recents que es
trii tenint en compte el desig informat del pacient, perd també una série de

recomanacions i consideracions médiques.®4

La implantaci6 d’'una bioprotesi es recomana en pacients majors de 65
anys, en pacients en que la seva esperanga de vida sigui presumiblement
menor que la durabilitat de la valvula, en pacients en qué la anticoagulacio
oral esta contraindicada, en dones fertils amb desig gestacional i en
pacients en els que hi ha un baix risc de reintervenci6 o aquesta es

considera de baix risc.(4)

D’altra banda, l'eleccié d’un substitut protésic mecanic s’aconsella en
pacients menors de 60 anys, en pacients amb una esperanga de vida
superior a 10 anys, en pacients sense contraindicacid per rebre

anticoagulacio oral o bé que ja estan en tractament anticaogulant per algun
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altre motiu i en els pacients amb alt risc de deteriorament estructural d’'una

bioprotesi.(®4)

La implantacié d’una bioprotesi aortica a través d'un catéter (TAVI) és un
procediment poc invasiu, alternatiu al tractament quirdrgic convencional de
SVA. La primera TAVI la va implantar Cribier a 'any 2002 i des d’aleshores

la tecnologia i la innovacio en aquest camp estan en expansio continua.(’-113)

La TAVI ha permés el tractament dels pacients d’EA greu amb un risc
prohibitiu o contraindicaci6 de SVA convencional; degut a factors técnics
com l'aorta en porcellana, a factors clinics com la cirrosi hepatica i a
comorbiditats multiples i/o a la fragilitat. A més s’ha demostrat la superioritat
de la TAVI al tractament médic en pacients no candidats a cirurgia de SVA
en relacio a la reduccio significativa de la mortalitat i també amb una millora
de la simptomatologia i la capacitat funcional. Inclus hi ha estudis que
indiquen que la TAVI pot ser una alternativa valida a la SVA en pacients

d’alt risc i risc intermedi, sobre tot si tenen una edat avangada.(’-114.115)

Malgrat la TAVI esta resultant un éxit i s’estan expandint les seves
indicacions, amb assajos clinics en marxa en pacients amb EA greu
simptomatica amb risc quirdrgic intermedi i inclus baix per a SVA
convencional, s’ha de tenir en compte les complicacions associades a
aquesta tecnica que encara suposen un desafiament als resultats d’aquesta
tecnica alternativa. Les fuites paravalvulars sén relativament frequents i
s’associen a un increment de la mortalitat, sobretot si son moderades o
greus. A banda d’aixd, poden aparéixer durant la TAVI altres potencials

complicacions greus com son les lesions vasculars majors, el bloqueig
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cardiac iatrogénic que precisa d’implantaci6 de marcapas, l'accident
vascular cerebral, la ruptura de I'aorta i I'obstruccié d’'una artéria coronaria,

entre d’altres.(94.96.116-119)

La valvuloplastia amb balé percutania (VBP), encara que no €s un
tractament definitiu de 'EA, pot ser util per estabilitzar els pacients que
estiguin en una situacio clinica o hemodinamica greu —al augmentar I'area
valvular aortica i disminuir el gradient de pressio transvalvular malgrat que
aquesta millora és transitoria i sol tenir una duracio limitada de setmanes o
mesos- per tal de poder oferir-los posteriorment la SVA o alternativament la
TAVI. L'us de la VBP és també d'utilitat en pacients amb EA simptomatica o
hemodinamicament inestable que precisen de cirurgia no-cardiaca abans de
realitzar la SVA convencional o la TAVIL Per ultim, i sota algunes
circumstancies, la VBP pot ser usada com a tractament pal-liatiu aportant a
curt termini una millora en la supervivencia, la capacitat funcional i la qualitat

de vida associada a la salut.(7:89.94.96,119-122)
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5. Maneig clinic, decisié terapéutica i resultats del
tractament de I’estenosi aortica

5.1. Maneig clinic de I’estenosi aortica

El maneig clinic dels malalts amb EA greu és de vegades molt complex i es
fonamenta en les dades diagnostiques, el grau de gravetat i el pronodstic de
la malaltia, en l'existencia, I'aparicio i la valoracid dels simptomes (de
vegades ambigus) d’EA, i en la valoraci6 de l'existéncia de fragilitat,
comorbiditats greus i discapacitats fisiques /o mentals significatives. El
context adient per valorar aquesta informacid complexa és el del Heart
Team; que és un grup multidisciplinari format per cirurgians cardiacs,
cardidlegs intervencionistes, especialistes en imatge cardiaca i cardiolegs
clinics que pot debatre i discutir la millor opcié terapéeutica en cada cas. A
més, de vegades és molt util contar amb la preséncia d’anestesiolegs,
intensivistes, internistes o geriatres que poden donar un valor afegit a les
discussions per a I'd0ptim maneig clinic del malalt; sobretot en pacients

d’edat avancada i/o amb comorbiditats importants.(7:94.114,119,120,123-125)

En quansevol cas, les decisions cliniques en relacié a 'EA sén en moltes
ocasions senzilles, sobretot en els pacients amb EA greu simptomatica

d’elevat gradient transvalvular i de risc baix quirtrgic.(”-%4119)

5.2. Decisio terapeéutica en I’estenosi aortica

Les indicacions d’intervencié quirurgica i TAVI presentades a les guies
cliniques europees i/o0 americanes son la base de les decisions
terapeutiques en els malalts amb EA greu. De manera que en els pacients

amb EA greu simptomatics la intervencié esta indicada en el cas de que
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I'EA sigui d’elevat gradient (gradient transvalvular aortic mig 2 40 mmHg o

velocitat maxima 24,0 m/s) amb independéncia de la funcié del

VE (94,112,114,119,126)

D’altra banda, la indicacié d’intervencio s’ha de considerar en el cas de que
'EA greu simptomatica sigui de baix flux i baix gradient amb disfuncio
ventricular esquerre perd amb evidencia de reserva de flux (contractil) que
exclogui el diagnostic d’EA pseudogreu i en el cas de que EA sigui de baix
gradient i baix flux pero amb funcié del VE normal sempre que s’hagi
confirmat la gravetat de 'EA amb criteris clinics, ecocardiografics i/o d’altres

técniques d’imatge.(®+119)

Malgrat hi ha controvérsia en quant a la indicacié generalitzada de SVA en
pacients amb EA greu asimptomatics també hi ha indicacié d’intervencio
quirurgica en pacients amb EA greu asimptomatics, si existeix disfuncio
sistolica del VE (Fraccid d’ejeccio del VE <50%) no deguda a altres motius i
si tenen realitzada una prova d’esfor¢ que mostri simptomes clarament
relacionables amb I'EA o bé s’ha de considerar la cirurgia de SVA si en la
prova d’esforg realitzada hi ha una caiguda de la tensio arterial per sota dels
valors basals, o si presenta alguna de les seguents troballes, sempre que el
risc quirurgic sigui baix: EA molt greu o critica ( Vmax >5,5 m/s), calcificaci
valvular molt greu i taxa de progressio de la V max 20,3 m/s/any, elevacio
marcada i sostinguda en el temps dels péptids natriurétics no explicable per
cap altre motiu i hipertensié arterial pulmonar greu (pressio arterial
pulmonar sistolica en repos >60 mmHg confirmada per mesures invasives)

sense explicacio distinta a 'EA. A més, la SVA esta indicada en pacients
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amb EA greu que s’hagin de sotmetre a alguna altra cirurgia cardiaca a cor

obert.(94.98,119)

En la decisidé terapéutica del malalts amb EA simptomatica no només es
tenen en consideracio les indicacions d’intervencid sind també I'eleccio del
tipus d’intervencid. Per aixd és important la discussié d’aquest malalts pel
Heart Team tenint en compte les caracteristiques cliniques (cardiaques i
extra- cardiaques) del pacient, la factibilitat de la intervencio i I'experiéncia i
els resultats locals, aixi com la individualitzacié del risc quirurgic estimat i de
la probabilitat que la intervencioé millori la supervivéncia i la qualitat de vida

associada a la salut.(94.119.124,125)

En els pacients amb EA greu asimptomatica que tenen indicacio quirurgica i
en els pacients amb EA greu simptomatica d’edat inferior a 75 anys i amb
un risc quirurgic baix (STS o Euroscore Il < 4% o Euroscore logistic | < 10%)
la decisi6 terapéutica ha de ser, en el moment actual, el gold standard del
tractament, es a dir la cirurgia de SVA. També, la SVA és la decisio
terapeutica oportuna si la anatomia i morfologia del anell aortic, la valvula
aortica i l'arrel aodrtica o la seva relacid espacial amb les coronaries és
desfavorable per la TAVI, no hi ha cap accés favorable per a TAVI, o bé hi

ha indicacio de revascularitzacié quirtrgica concomitant.4119)

La TAVI es reserva pels pacients amb indicacioé d’intervencié considerats no
candidats per SVA quirurgica i també pels pacients d’edat avangada amb un
risc quirurgic augmentat, preséncia de comorbiditats no reflectides a les
escales de risc, fragilitat, cirurgia cardiaca prévia especialment amb empelts

permeables, mobilitat restringida, aorta en porcellana, o greu deformacio
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toracica o escoliosi; sobretot si 'accés femoral és possible.(®4114.115,119,127-

129)

El tractament medic simptomatic, les cures pal-liatives i les mesures de
confort associades al final de la vida poden ser el tractament d’eleccio en el
subgrup de pacients amb EA greu simptomatica d’alt risc quirargic o no
candidats a cirurgia de SVA que presenten al menys alguna d’aquestes
caracteristiques cliniques desfavorable: una esperancga de vida inferior a un
any, un grau important de fragilitat, comorbiditats greus i discapacitat mental
i/o fisica greu. El benefici potencial de la SVA i inclus de la TAVI en aquest
tipus de pacients pot ser molt baix. De fet en la Cohort B de I'estudi
PARTNER | s’observa que gairebé 1/3 dels pacients tractats amb TAVI
estaven morts a I'any del procediment i que un 18% dels pacients tractats
amb TAVI no van tenir una millora al menys moderada de la seva qualitat de
vida associada a la salut o de la seva capacitat funcional segons la NYHA.
Al seu torn, en la Cohort A de I'estudi PARTNER |, els pacients tractats amb
SVA o TAVI que van morir ho van fer més per causes no cardiovasculars
que per causes cardiaques. Es parla en aquests casos de futilitat del
tractament. Aixo fica en valor la individualitzacio del tractament i la utilitat en
el procés de decisio terapéutica del Heart Team, o la sessié cardio-
quirurgica en el nostre medi, preconitzada en les diferents guies cliniques

de maneig de les malalties cardiaques valvulars.(7:36.111,114,115,120,130,131)

5.3. Resultats del tractament

Els resultats contemporanis de la cirurgia de SVA son molt bons. Malgrat
'augment de la edat i les comorbiditats del pacients sotmesos a SVA en les

darreres décades els resultats quirurgics han millorat. De fet, la cirurgia de
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SVA aillada té actualment una mortalitat global -sense ajustar per edat o

risc quirdrgic- inferior o igual al 3%.(110.112.132)

En un ampli estudi realitzat als EEUU amb les dades dels 141,905 pacients
que van ser operats d’'una SVA aillada i van ser registrats a la Society of
Thoracic Surgeons (STS) Database entre I'any 2002 i 2010, Thourani et al.,
van observar una mortalitat global del 3.0%. Una vegada feta I'estratificacio
del risc quirurgic del pacients amb I'escala Society of Thoracic Surgeons
predicted risk of mortality (STS PROM) es van categoritzar els malats com
de baix risc (STS PROM <4%), risc intermedi (STS PROM 4-8%) i risc
quirurgic elevat (STS PROM 28%). A més, es van analitzar i comparar els
resultats entre grups en dos periodes de temps diferents: del 2002 al 2006 i
del 2007 al 2010. Gairebé el 80% dels malats tenia un risc quirurgic baix i
només el 14% i el 6,2% del malalts eren de risc intermedi i alt risc,
respectivament. La mortalitat global va ser del 3,0% (amb una mortalitat del
3,1% en el periode de temps inicial i del 2,9% en el periode de temps més
recent; amb diferencies estadisticament significatives). La mortalitat en el
grup de baix risc quirurgic va ser de I'1,7% (sense canvis significatius entre
els dos periodes de temps), del 5,8% en els pacients de risc intermedi (amb
una millora dels resultats entre el primer i el darrer periode de temps de
forma que la mortalitat va passar del 6,4% al 5,4%) i del 12,9% en els d’alt
risc quirurgic (passant del 14,4% de mortalitat en el periode del 2002-2006

al 11,9% en el periode del 2007-2010).(112)

A Europa, Holzhey et a al. van analitzar les dades del German Aortic Valve
Registry (GARY) d’un total de 34,063 pacients que van ser operats de la

valvula aortica aillada o en combinacié amb cirurgia coronaria. La mortalitat
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per la SVA aillada va ser del 2,3% i del 4,1% per la cirurgia combinada. Els
pacients operats de SVA i de SVA combinada amb revascularitzacio
coronaria estaven en classe funcional de la NYHA | o Il a I'any de seguiment

en un 86% o un 84%, respectivament.(133)

Els resultats quirurgics contemporanis extrets d’amplis registres quirurgics
amb pacients no seleccionats (GARY a Alemanya i STS Database Registry
als EEUU) mostren que en la major part dels pacients amb valvulopatia
aortica severa amb indicacio d’intervencio tenen la cirurgia de SVA com a
tractament estandard amb molt bons resultats en quant a supervivencia, les
complicacions post-operatories i inclus qualitat de vida, sobretot en els

pacients de baix risc que sén la major part d’ells.(112:132.133)

El benefici de la TAVI en pacients amb EA greu no operables ha estat
demostrat. En I'estudi PARTNER es va observar que el tractament amb
TAVI comparat amb el tractament meédic reduia la mortalitat a l'any
d’aquests pacients no operables (30,7% versus 50,7%, respectivament) i
que aquest augment de la supervivencia s’acompanyava en una millora de
la capacitat funcional segons la NYHA (amb un 25.2% vs. 58.0% dels
pacients en CF NYHA IlI-IV a l'any d’iniciat I'estudi, respectivament). Els
resultats a 2 i 3 anys continuaren mostrant un benefici en quant a
supervivéncia i capacitat funcional. Amb la finalitzacié d’aquest estudi als 5
anys s’ha demostrat la superioritat de la TAVI sobre el tractament medic
convencional o pal-liatiu en els pacients amb EA greu no operables en
quant a supervivéncia i capacitat funcional perd també la necessitat de

seleccionar els pacients candidats a TAVI per millorar els resultats quant a
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I'alta mortalitat relacionada amb les comorbiditats associades i evitar aixi la

futilitat terapéutica.(7-114.120,131,134)

La TAVI també ha mostrat en diversos assajos clinics controlats una no
inferioritat o inclus superioritat respecte a la cirurgia de SVA en els pacients
d’alt risc quirurgic i inclus en els de risc intermedi; sobretot en els pacients
candidats a implantacié de TAVI per abordatge transfemoral, en dones i en
pacients d’edat avancada. Per0 els bons resultats de la TAVI trobats en dos
grans estudis comparatius amb la SVAo convencional en pacients de risc
quirurgic intermedi no es poden extrapolar a tots el pacients d’aquesta
categoria perqué entre altres coses l'edat mitjana dels participants en
aquests estudis era de 80 i 82 anys i una part important dels pacients va ser
considerada fragil. D’altra banda, els pacients intervinguts amb una TAVI
presenten una taxa superior de complicacions vasculars, d’'implantacié de
marcapas definitiu per bloqueig cardiac i de regurgitacidé paravalvular. A
meés en l'actualitat no trobem dades de durabilitat de les TAVI, o de
supervivéncia a llarg termini (>10 anys) que puguin estendre la indicacio a
la major part del pacients amb EA greu amb indicacié d’intervencié que son
els pacients de baix risc quirurgic; sobretot tenint en compte que els
resultats quirdrgics contemporanis de la cirurgia de SVAo sén dificilment
superables amb un 1,7% de mortalitat en els pacients de baix risc quirurgic
d’'un estudi de pacients del STS Database Registry nord-america dels anys
2002-2010 o un 1,8% de mortalitat global en la cirurgia SVA aillada electiva

(sense ajustar pel risc) en pacients del GARY alemany del 2011 al

2013_(7,112,115,127,132,133)
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6. Qualitat de vida associada a la salut en I’estenosi
aortica

La qualitat de vida pot ser definida en general com un element multidimensional

que compren aspectes fisics, mentals i socials que incideixen en la realitzacié

de les activitats quotidianes tant socials com ocupacionals de la vida d'una

persona i la seva autopercepcio del grau de benestar experimentat.(135-137)

La qualitat de vida associada a la salut és una dimensié que s’ha de tenir en
compte a I'hora de valorar I'estat de salut d’individus i poblacions i també pot
ajudar, en el procés de decisio terapeutica, a seleccionar la millor opcié de
tractament dels pacients afectats per una malaltia cronica greu. Molts governs
recullen aquesta dimensié de les seves poblacions a través de les enquestes

de salut que de forma periodica realitzen en els seus paisos.(135137.138)

Existeixen diferents instruments que de forma sistematica s’utilitzen per recollir
la qualitat de vida en el conjunt de la poblacié o en pacients afectats per
malalties croniques especifiques com les malalties cardiovasculars o la malaltia
pulmonar obstructiva cronica (MPOC). Alguns d’aquests instruments s’han
utilitzat els darrers anys en alguns estudis que valoren la qualitat de vida dels
pacients amb EA greu simptomatica després de ser sotmesos a SVA i/o TAVI.
Inclus algun estudi valora la qualitat de vida dels pacients amb tractament
medic pal-liatiu en els que s’ha desestimat SVA i TAVI. D’altra banda només hi
ha un estudi analitic observacional que compari la qualitat de vida dels pacients
amb EA greu simptomatica o asimptomatica (a I'area de Rotterdam a Holanda)
amb la poblacié general (holandesa, en aquest cas) en tres grups d’edat
diferents (41-60 anys, 61-70 anys i >70 anys).(111.130,139-144)
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Els instruments de mesura de I'estat de salut es poden dividir en dos grans
grups. D’'una banda els instruments especifics que estan dissenyats per al seu
us en una determinada patologia com la cardiopatia isquémica. D’altra banda
tenim instruments genérics que tenen l'avantatge de poder ser utilitzats en
diferents tipus de pacients i poblacions i que possibiliten la comparacié de
l'impacte relatiu de diferents malalties sobre la qualitat de vida associada a la
salut aixi com obtenir valors poblacionals de referéncia. Entre els instruments
generics de mesura de la qualitat de vida associada a la salut esta el S-12 i

I'EQ-5D-5L.(149)

El questionari de qualitat de vida associada a la salut SF-12 és la versio curta
del questionari SF-36 i s'utilitza per a la realitzacié d’enquestes de salut i per
mesurar de forma genérica la salut general i el benestar sense especificitat en
quant a edat, malaltia patida o tractament rebut. Aquest questionari es pot
utilitzar en estudis clinics i poblacionals. Amb 12 preguntes el SF-12 és capag
de reproduir els dos agregats o sumaries de puntuacions (physical and mental
summary scores) del SF-36: el resum del component fisic i el resum del
component mental. El SF-12 mesura 8 dominis de salut: la Funcio Fisica que
cobreix les limitacions en la vida diaria degudes a problemes de salut, les
limitacions del Rol Fisic per problemes fisics, el Dolor corporal que avalua la
frequéncia del dolor i la seva interferéncia en els rols usuals de l'individu,
'escala de Salut General que mesura la percepcio individual del estat de salut
general, la Vitalitat que avalua els nivells d’energia i fatiga, la Funcioé Social que
mesura fins a quin punt I'estat de salut interfereix en les activitats socials, les
limitacions del Rol Emocional per problemes emocionals i I'escala de Salut
Mental mesura el distrés psicologic.(146-149)
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El questionari SF-12 consta de 12 items: 2 items en relacié a la funcié fisica, 2
items per les limitacions del rol per problemes fisics, 1 item pel dolor corporal, 1
item sobre salut general, 1 item sobre vitalitat, 1 item per la funci6 social , 2
items en relacio a les limitacions del rol per problemes emocionals, i 2 items
per la salut mental. Les mesures derivades del SF-12 més utils en quant a
definir 'estat de salut general i la qualitat de vida associada a la salut sén la
sumaria de puntuacio fisica (physical summary score) i la sumaria de puntuacio
mental (mental summary scores). Aquests agregats de puntuacio son calculats
a partir del pes de cada factor de cada una de les 8 subescales del questionari
derivat de la poblacio general de cada pais especific considerat. En el calcul de
la sumaria fisica el pes major és donat a la funcié fisica, a les limitacions del rol
per problemes fisics, al dolor corporal i a la percepcio de la salut general,
mentre que en la sumaria mental el major pes es dona a la vitalitat, a la funcié

social, a les limitacions del rol per problemes emocionals i a 'escala de salut

mental.(146-148,150)

El questionari EuroQol 5D-5L (EQ-5D) és un instrument genéric de mesura de
la qualitat de vida que ha estat desenvolupat a Europa perd que s'usa
ampliament arreu. L’EQ-5D és un sistema descriptiu de mesura de la qualitat
de vida associada a la salut amb una pregunta per cadascuna de les 5
dimensions considerades: mobilitat, cura d’'un mateix, activitats habituals, dolor
i/lo desconfort, i ansietat i/o depressio. Les respostes donades a aquest
questionari poden convertir-se en un index o escala amb valors de 0 per la mort
i d’1 per la salut perfecte. A més, el questionari EQ-5D inclou una escala visual

analogica (EVA) amb la que els enquestats poden reportar la seva percepcio
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de l'estat de salut des d’'un grau de 0 o de pitjor situacié de salut possible a un

grau de 100 o de millor situacié de salut possible.('"

Estudis puntuals i revisions sistematiques han aportat evidéncies de la validesa
i repetibilitat del EQ-5D (valoracié global i EVA) per valorar malalts afectats de
diferents malalties cardiovasculars. | a la vegada aquest instrument ha mostrat
resultats similars en relacié al SF-12 i la classificacio NYHA. A més, la mesura
de la qualitat de vida associada a la salut mitjangant 'EQ-5D pot ser d’utilitat
com a predictor de mortalitat i d’hospitalitzacié en una poblacié genérica d’edat

avancada.(143.144,152-154)

La infraestimacio per part dels metges tractants de I'impacte dels simptomes
d’EA sobre la qualitat de vida associada a la salut podria ser una de multiples
raons per les quals fins un 30 a 60% dels pacients amb EA simptomatica no
son referits per a cirurgia de SVA. De forma que la infraestimacié de I'impacte
dels simptomes sobre els pacients amb EA pot ser una de les causes
d’infraestimacio de la necessitat de tractament quirurgic. En aquest sentit I'is
de questionaris de qualitat de vida associat a la salut de tipus general com el
EQ-5D i les diferents versions del SF tenen la avantatge (sobre els questionaris
especifics) de permetre comparar la qualitat de vida dels pacients amb EA
amb els de la poblacié general del mateix grup d’edat i sexe. Aixd pot permetre
disposar d’'una mesura de qualitat de vida que completi la informacio clinica i
hemodinamica d’aquests pacients i contribueixi a millorar les decisions

terapéutiques sobre aquests malalts.(83.141,155-158)

D’altra banda, la qualitat de vida associada a la salut després d’una cirurgia de

SVA ha estat reportada com equivalent o inclus superior per a la major part
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dels pacients operats en comparacié amb la norma de la poblacié general. A
mes, aquesta millora de la qualitat de vida després de la SVA també és dona

en els pacients d’edat avangada.(159.169)

Aixi mateix, s’ha vist que la qualitat de vida associada a la salut prediu la
mortalitat després de cirurgia cardiaca en pacients majors de 65 anys perd no
en pacients més joves; de forma que els pacients majors de 65 anys amb
valors més baixos de qualitat de vida identifiquen els pacients amb risc
quirurgic més alt. Val a dir que també s’ha mostrat que una qualitat de vida
associada a la salut pobre després de cirurgia de SVA o revascularitzacio
coronaria identifica als malalts que estan en risc d’una supervivéncia a llarg

termini reduida.(138.161-164)

En un estudi sobre la qualitat de vida després de Cirurgia Cardiaca es va trobar
una millora significativa en la meitat dels dominis de salut fisica i mental segons
el questionari sobre qualitat de vida associada a la salut SF-36 a I'any de l'alta
respecte del estatus preoperatori. A més, el grup de malalts amb risc quirurgic
meés alt presentava sovint uns nivells més baixos de qualitat de vida
preoperatoria i amb més probabilitat tenia una millora postoperatoria de la
qualitat de vida si el resultat quirdrgic havia estat satisfactori i sense

complicacions greus.(122.130)

La millora de la qualitat de vida dels pacients inoperables als que se’ls implanta
una TAVI ha estat demostrada; perd entre els pacients amb un risc de
mortalitat més alt (STS PROM= 15%) la supervivéncia a I'any no era millor que
amb tractament medic. D’altra banda, quan comparem la qualitat de vida en

pacients d’alt risc quirdrgic sotmesos a cirurgia de SVA i a TAVI veiem que en
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tots dos grups es produeix una millora de la qualitat de vida associada a la
salut, encara que sembla ser més rapida entre els pacients als que se’ls ha
implantat una TAVI transfermoral que als pacients sotmesos a cirurgia de SVA
o a la implantacié d’'una TAVI transapical. Tammateix, s’observa que entre els
pacients d’alt risc quirdrgic sotmesos a implantacio de TAVI els beneficis
resultants de la millora de la qualitat de vida es mantenen en el temps malgrat

la supervivéncia daquest pacients es veu minvada amb els

anys (111,120,134,143,144,159)
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Justificacio

L’EA és una de les malalties cardiovasculars més prevalents al nostre medi,
sobretot entre els individus majors de 65 anys. Degut a les previsions
d’envelliment de la poblacié europea 'EA pot arribar a convertir-se en un

problema sanitari de primer ordre al nostre medi.?~")

S’han realitzat relativament pocs estudis observacionals que investiguin, amb
conclusions variables, I'associacio dels diferents FRCV amb la MVCA o 'EA en
un ambit poblacional determinat, i només un d’aquests estudis, que s’ha
desenvolupat en un area de la ciutat de Barcelona, ha estat fet en un ambit

poblacional o geografic proper al nostre.(33.3442-54,165)

Tanmateix, hi ha alguns estudis analitics que avaluen la qualitat de vida dels
pacients amb EA greu simptomatica després de SVA o TAVI, i inclus en els
pacients només candidats a tractament médic pal-liatiu. Perd només trobem un
unic estudi observacional que compara la qualitat de vida d’'una cohort de

pacients amb EA greu amb la poblacié general d’un pais.(135-138,141,142,149,160,166-

169)

D’altra banda, hi ha diversos estudis genétics que han mostrat I'associacié de
determinats polimorfismes genétics amb el desenvolupament del procés

degeneratiu de I'EA.(70.71.73-76)

Perd, no trobem cap estudi observacional que avalui 'associacio dels diferents
factors de risc clinics i genétics amb I'EA greu quirurgica i concomitantment
l'impacte d’aquesta patologia sobre la qualitat de vida associada a la salut, en

pacients majors de 65 anys d'un area poblacional i geografica determinada. | a
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mes, que descrigui les decisions terapeutiques i els seus resultats clinics amb

aquests pacients amb EA greu.(50.170.171)
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Hipotesis de treball

1) Hipotesi general

Els pacients majors de 65 anys de les comarques de Lleida amb estenosi
aortica greu quirurgica presenten una major prevalenga de factors de risc
genetics i clinics, i una pitjor qualitat de vida relacionada amb la salut que els

individus majors de 65 anys de la poblacio general.
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2) Hipotesis especifiques

2.1.Els resultats clinics dels pacients amb estenosi aortica greu varien

segons les decisions terapéutiques.

2.2.Els pacients amb estenosi aodrtica greu presenten factors de risc
cardiovasculars especifics en comparacié a controls del mateix ambit

d’Atencié Primaria.

2.3.Els pacients amb estenosi aortica greu presenten factors clinics i
comorbiditats (insuficiencia renal, MPOC, AVC, estenosi carotidia o
anemia, entre d’altres) especifics en comparacié a controls del mateix

ambit d’Atencid Primaria.

2.4 Els pacients amb estenosi aortica greu presenten menor nivell de
qualitat de vida mitjangant el questionari de salut EQ-5D-5L (EuroQol

Group) en comparacio a controls del mateix ambit d’atencié primaria.

2.5.Els pacients amb estenosi aortica greu presenten menor nivell de
qualitat de vida mitjangant el questionari de salut SF-12v2 en

comparacié a controls del mateix ambit d’Atencié Primaria.

2.6.Els pacients amb estenosi aodrtica greu presenten factors de risc
genetics propis (polimorfismes genétics) en comparacié a controls del

mateix ambit d’Atencidé Primaria.
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Objectius

1. Objectiu general

Estudiar I'associacié dels diferents factors de risc cardiovascular i d’altres
factors clinics i genétics amb ['estenosi adrtica greu quirurgica i la
repercussio d’aquesta patologia sobre la qualitat de vida associada a la
salut en pacients majors de 65 anys, en I'ambit poblacional i geografic de
les comarques de Lleida en el periode de temps de I'11 de Febrer de 2014 a

11 d’Abril de 2018.
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2. Objectius especifics

2.1.Descriure la série de pacients amb estenosi aortica greu i avaluar les

decisions terapéutiques i els seus resultats clinics.

2.2.Determinar els factors de risc cardiovascular (HTA, tabaquisme,
hipercolesterolémia, nivells baixos de colesterol HDL, obesitat i diabetis)
en casos d’estenosi aodrtica en comparacio a controls del mateix ambit

d’Atencié Primaria.

2.3.Estudiar els factors clinics i comorbiditats (insuficiéncia renal, MPOC,
AVC, estenosi carotidia o anémia, entre d’altres) en casos d’estenosi

aortica en comparacié a controls del mateix ambit d’Atencié Primaria.

2.4.Avaluar i comparar el nivell de qualitat de vida mitjangant el questionari
de salut EQ-5D-5L (EuroQol Group) en casos d’estenosi aodrtica en

comparacié a controls del mateix ambit d’Atencié Primaria.

2.5.Delimitar i comparar el nivell de qualitat de vida mitjangant el questionari
de salut SF-12v2 en casos d’estenosi adrtica en comparacio a controls

del mateix ambit d’Atencié Primaria.

2.6.Mostrar els factors de risc genétics (polimorfismes genétics) en casos
d’estenosi aodrtica en comparacio a controls del mateix ambit d’Atencio

Primaria.
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Metodologia

1. Disseny de I'estudi

Estudi epidemioldgic analitic observacional de casos i controls. Els casos d’'EA
van ser pacients incidents seleccionats durant 27 mesos i es van seleccionar
d'un a tres controls aparellats per edat i génere del mateix ambit d’atencio

primaria del cas- amb recollida prospectiva.

1.1. Disseny del subestudi de polimorfismes genetics

Estudi epidemiologic analitic observacional de casos i controls realitzat
entre el pacients (casos i controls) de I'estudi principal que van accedir,
després del seu consentiment explicit mitjangant la signatura del full de
consentiment informat especific d’aquest subestudi, a I'extraccid d’una

petita mostra de sang (tub d’EDTA de 6 mL) per a la seva analisi genética.
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2. Definicio de cas i font de casos

2.1. Definicido de cas

Tot individu major de 65 anys de les comarques de Lleida amb EA greu que
durant el periode de temps de I'estudi va ser presentat a la sessid6 medico-
quirurgica periodica que es realitza cada 3-4 setmanes a [I'Hospital
Universitari Arnau de Vilanova de Lleida (HUAVLL) i que en aquesta sessio
multidisciplinaria es va considerar que complia els criteris clinics i/o
ecocardiografics necessaris per a ser candidat a cirurgia cardiaca de
substitucié valvular; malgrat s’haguessin descobert contraindicacions
absolutes o relatives per a la cirurgia cardiaca convencional, un molt alt risc
quirurgic o a una esperancga de vida molt disminuida, que aconsellessin un
tractament alternatiu a la cirurgia cardiaca convencional (mitjancant la
implantacio a través de la valvula adrtica estenodtica d’'una valvula protética
bioldgica per via transfemoral, transapical o transaortica, també anomenada

TAVI o TAVR a la literatura) o bé un tractament medic pal-liatiu.

El pacient no havia de presentar cap malaltia neuro-degenerativa que
pogues interferir 'entrevista clinica i calia que explicités el seu consentiment

informat a participar en I'estudi.

Els criteris clinics d’indicacio quirurgica a I'EA greu d’aquest estudi van ser:

simptomes cardiologics tipics (angor pectoris, dispnea i/o sincope),
indicacio de cirurgia cardiaca per un altre motiu (malaltia coronaria, cirurgia
de l'aorta i/o cirurgia d’altres valvules cardiaques), si la fraccio d’ejeccio del
VE era inferior al 50% en I'ecocardiografia, pacients asimptomatics o amb

simptomes cardiologics equivocs que tinguessin una resposta anormal a
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I'exercici, si existia una alta probabilitat de rapida progressio de I'estenosi, si
existia una calcificacié valvular greu amb progressio de la velocitat de flux
transvalvular aortica superior a 0,3 m/s per any o bé si I'estenosi aodrtica era
molt greu o critica (és a dir amb un gradient mig superior a 60 mm Hg, una
velocitat de flux transvalvular aodrtic superior a 5 m/s i un area valvular
aortica inferior a 0,6 cm?; sempre i quan la mortalitat operatoria esperada

fos inferior a I'1%).(®%)

Els criteris ecocardiografics de gravetat de 'EA en aquest estudi van ser: un

gradient mig superior a 40 mm Hg, una velocitat de flux transvalvular aortic
superior a 4 m/s, una area valvular aortica inferior a 1 cm? o un area valvular

indexada inferior a 0,6 cm?2/m2.(172)

2.2. Font de casos

La sessid medico-quirirgica que es realitza periddicament, cada 3-4
setmanes, a 'HUAVLL que és I'hospital public de referéncia en Cardiologia

a les comarques de Lleida.

Els cardidlegs (o internistes) de referéncia de les diferents ABS o CAP
reben la major part dels pacients de les comarques de Lleida amb EA greu
(amb l'excepcid dels pacients que opten per operar-se en centres privats) i
els presenten en la citada sessio per a decisidé col-legiada sobre la seva
idoneitat per la cirurgia (decisié pressa pels propis cardidlegs de les
comarques de Lleida i coordinada pel cirurgia cardiac de referencia per a
les comarques de Lleida de [I'Hospital Universitari Vall d’Hebron de

Barcelona —-HUVH-).
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2.3. Definicié de cas i font de casos del subestudi genétic

Es va definir com a cas del subestudi genétic a tot individu major de 65 anys
de les comarques de Lleida amb EA greu que durant el periode de temps de
'estudi principal va ser definit com a cas de l'estudi principal i que va
acceptar participar en aquest subestudi de polimorfismes genétics.

La font de casos d’aquest subestudi de polimorfismes genétics van ser els
casos de l'estudi principal que van acceptar explicitament participar en
aquest subestudi genétic mitjangant la signatura d’un consentiment informat

especific.
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3. Definicio de control i font de controls

3.1. Definicio de control

Individu major de 65 anys de les comarques de Lleida, sense EA coneguda,
i de la mateixa Area Basica de Salut (ABS) o Centre d’Assisténcia Primaria

(CAP) en qué es va definir un cas.

El pacient control no havia de presentar cap malaltia neuro-degenerativa
que pogués interferir I'entrevista clinica i calia que explicités el seu
consentiment informat a participar en 'estudi. Es van seleccionar d’1 a 3
controls per cada cas (preferiblement 3), aparellats per edat (+/- 5 anys

respecte al seu control) i génere.

3.2. Font de controls

Les mateixes ABS i CAP d’on van sortir els pacients considerats casos en
aquest estudi. Es contacta amb la Direccié de cada ABS o CAP per tal de
que identifiquessin d’1 a 3 controls -preferiblement 3- del mateixa edat (+ 5
anys) i génere que el cas. Els controls es van seleccionar entre els individus

majors de 65 anys assignats al mateix CAP o ABS de procedéncia del cas.

D’altra banda, es van identificar gairebé la meitat dels controls amb la
col-laboracié de la Unitat de Suport a la Recerca en Atencié Primaria de
Lleida-Pirineus. De forma que un Técnic de Recerca va identificar de forma
aleatoritzada 10 possibles controls de cada ABS i CAP on havien sortit els
pacients considerats casos, i que havien rebut assisténcia sanitaria.
D’aquests possibles controls es van seleccionar d’1 a 3 controls per cada

cas que van acceptar participar a I'estudi.
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Es va finalitzar la inclusié de controls a I'estudi I’'11 d’abril de 2018.

3.3. Definicié de controls i font de controls del subestudi
genetic
Es va definir com a control d’aquest subestudi genétic a tot individu control

de l'estudi principal que va acceptar participar en aquest subestudi de

polimorfismes genetics.

Per tant, la font de controls d’aquest subestudi van ser els individus controls
de l'estudi principal que van acceptar explicitament participar en aquest
subestudi genétic mitjangant la signatura d'un consentiment informat

especific.
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4. Criteris d’inclusio i exclusioé de casos

4.1. Criteris d’inclusio de casos

Es van incloure els pacients majors de 65 anys de les comarques de Lleida
que en sessio medico-quirurgica realitzada periodicament a ’THUAVLL es va
considerar que tenien una EA greu amb indicacié quirurgica formal amb
independéncia de qué finalment es decidis o no la seva intervencio

quirurgica.

4.2. Criteris d’exclusio de casos

Es van excloure els pacients amb EA greu quirurgica que haguessin
presentat qualsevol malaltia neuro-degenerativa que pogués interferir
I'entrevista clinica, que no van complir els criteris d’inclusié o que no van

donar per escrit el seu consentiment informat a participar en I'estudi.

4.3. Criteris d’inclusio i exclusio de casos del subestudi de

polimorfismes genétics
Es van incloure tots els casos de I'estudi principal que van acceptar donar el
seu consentiment informat explicit a participar en aquest subestudi genétic.
D’altra banda, es van excloure els casos que no van donar per escrit el seu

consentiment informat a participar en aquest subestudi.
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5. Criteris d’inclusid i exclusio de controls

5.1. Criteris d’inclusio de controls

Es van incloure d’'1 a 3 individus -preferentment 3- majors de 65 anys de les
comarques de Lleida sense EA greu, aparellats per edat i génere, per cada
cas de l'estudi i de cadascuna de les ABS o CAP on es van originar aquests

casos.

5.2. Criteris d’exclusié de controls

Es van excloure els individus que presentaven qualsevol malaltia neuro-
degenerativa que interferis I'entrevista clinica, que no van complir els criteris
d’inclusié o que no van donar per escrit el seu consentiment informat a

participar en I'estudi.

5.3. Criteris d’inclusio i exclusio de controls del subestudi

de polimorfismes genétics

Es van incloure tots els controls de I'estudi principal que van acceptar donar
el seu consentiment informat explicit a participar en aquest subestudi
genetic. D’altra banda, es van excloure els controls que no van donar per

escrit el seu consentiment informat a participar en aquest subestudi.
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Recollida de la informacio

Després d’haver demanat el consentiment informat als candidats (casos i

controls) a participar en l'estudi, la recollida de la informacié es va fer

fonamentalment a través de:

Les histories cliniques electroniques de I'ambit Hospitalari i de I' Atencio
Primaria de les comarques de Lleida (dades cliniques i analitiques,
incloent dades demografiques)

Enquestes personals i/o telefoniques (classe funcional, enquestes de
qualitat de vida associada a la salut EuroQol 5D-5L i SF-12v2)
Exploracié fisica médica (pes, talla, perimetre abdominal i index
turmell/brag)

Registre prospectiu del Servei de Cardiologia de 'HUAVLL dels pacients
presentats a la sessid medico-quirargica conjunta dels Serveis de
Cardiologia de I'HUAVLL i de Cirurgia Cardiaca de I'HUAVH de

Barcelona.

6.1. Recollida, emmagatzemament i enviament de les

mostres de sang per al subestudi genétic

Als casos i controls que van acceptar participar en el subestudi de
polimorfismes genetics se’ls va fer una extraccié sanguinia (tub d’EDTA de
6mL) necessaria per a lanalisi genética. Les mostres sanguinies,
codificades per mantenir 'anonimat, van ser emmagatzemades al Biobanc
de I'Institut de Recerca Biomedica de Lleida (IRBLleida), situat al Campus
de 'HUAVLL on van ser processades per extreure’'n '’ADN i després es van
enviar al Nodo de la Universidade de Santiago de Compostela del Centro
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Nacional de Genotipado (CeGen-ISCIIl) on es va realitzar I'estudi genétic
de polimorfismes. Posteriorment es van destruir completament les mostres
per tal de no poder utilitzar-se per a investigacions posteriors. Tot aquest
procediment relacionat amb les mostres sanguinies es va realitzar segons la
legislacio vigent (Llei 14/2007 d’investigacio biomédica i llei organica

15/1999 de proteccié de dades de caracter personal).

6.2. Obtencid de la informacié genética de les mostres del

subestudi geneétic: generalitats i aspectes técnics

L’ADN de les mostres, degudament codificat, es va enviar al Servizio de
Xenotipado de la Universidade de Santiago de Compostela (Node del
CeGen) per a realitzar el genotipatge. Es va utilitzar la tecnologia de
MassArray Agena Bioscience (SEQUENOM), que consisteix en una reaccid
en cadena de la polimerasa o PCR multiplex acompanyada d’una reaccio de
mini-sequenciacio que dona lloc al producte a partir de una extensio al-lel-
especifica. | mitjangant un espectrometre de masses es mesura la massa
dels productes d'extensi6é. A continuacio, la realitzacié d’'una reaccio en
cadena de la polimerasa amb transcriptasa inversa o RT-PCR permet
convertir la massa del producte d’extensié en l'al-lel resultant (determinacié

al-lelica).

La tecnologia de MassArray (SEQUENOM), que es va utilitzar pel nostre
subestudi genétic, permet l'analisi de variants puntuals en el ADN,
polimorfismes geneétics d'un unic nucledtid o SNP, aixi com petites
insercions i delecions (InDels) amb una longitud maxima de 40 parells de

bases, seleccionades per l'investigador. La caracteristica principal de la
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técnica és I'is de la espectrometria de masses MALDI-TOF per a la
deteccio dels productes de la reaccio de discriminacio al-lelica. El procés de
genotipat consta de dues reaccions. En primer lloc s’amplifiquen els
fragments d’ADN que contenen els SNP d’interés mitjangant una PCR
multiplex i, a continuacio, es porta a terme la reaccié de discriminacio
al-lélica, primer extension. Amb la tecnologia iPLEX Gold usada totes les
reaccions finalitzen després d’una extensio d’'una unica base (Single Base
Extension o SBE) que genera una diferéncia de massa en el producte
d’extensid segons la base afegida. Aquesta diferencia de massa es detecta
mitjangant espectrometria de masses MALDI-TOF. Les reaccions tenen lloc
en plaques de 384 pous, i els productes d’aquestes reaccions son
transferits de forma automatitzada robodtica a la superficie del chip

(Spectrochip), que sera llegit en el espectrometre de masses.

Amb aquesta reaccio és possible genotipar fins a 36 variants (SNP o InDels)
per assaig, amb una mitja de 24. El grau de multiplex, entre 1 i 36 variants
por reaccio, depén del numero inicial necessari per fer el disseny i de la
preséncia de motius repetits en la sequéncia i d’interaccions entre
oligonucleotids, fonamentalment. Aquesta és una técnica que permet

I'amplificacio i deteccié de multiples marcadors per a cada reaccio.

A partir del genotipatge de 'ADN de les mostres del subestudi geneétic es va
obtenir la informacié genética. Les variables genétiques dels participants
(casos i controls) resultants es van mostrar en forma de combinacions,
homozigota o heterozigota, dels al-lels possibles (al.lel rar i al.lel frequent)

per cadascun dels polimorfismes seleccionats per al subestudi.
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7. Variables de I'estudi

7.1. Variables comunes a casos i controls

A. Variables demografiques:

a. Edat (anys)

b. Data de naixement: dd/mm/aa

c. Génere (home/dona)

d. Data d’inclusi6 a l'estudi (data de sessié meédico-quirurgica del

cas)

B. Variables cliniques:

a. Generals

iv.

V.

Vi.

Pes (Kg)

Talla (m)

Perimetre cintura (cm)

Tensi6 arterial sistolica o TAS (mm Hg)
Tensi6 arterial diastolica o TAD (mm Hg)

index Turmell-Brag (ITB)

b. Laboratori

Vi.

Vii.

Colesterolemia total (mg/dL)
Colesterol-LDL (mg/dL)
Colesterol-HDL (mg/dL)
Creatinina en serum (mg/dL)
Calci en sang (mEq/L)
Hemoglobinémia (g/L)

Hematocrit (%)

72



METODOLOGIA

c. Variables de qualitat de vida: Enquestes de salut EuroQol-5D-5L i

SF-12v2

(Veure 'annex)

d. Factors de risc cardiovasculars

Vi.

Consum de tabac (Tabaquisme: si/no)
1. Fumador actual (consum en els darrers 12 mesos)
2. Ex-fumador (fumador, perd no en els darrers 12
mesos)
3. No fumador (no ha fumat mai).

Hipertensio arterial (si/no).

Definicio: Diagnostic previ, sota medicacio antihipertensiva o mesures
higiénico-dietétiques, o quan les xifres mesurades (segona i tercera
mesura del brag dominant) eren = 140/90

Hipercolesterolémia (si/no).

Definicio: Diagnostic previ, sota tractament amb hipolipemiants o
mesures higienico-dietétiques, o amb xifres de colesterol total = 200
mg/dI

Xifres baixes de colesterol-HDL (si/no).

Definicio: Nivells baixos en homes si <40 mg/dL i nivells baixos en
dones si <50 mgr/dL

Diabetis (si/no).

Definicio: Diagnostic previ o que rep tractament amb insulina,
antidiabetics orals o mesures higiénico-dietetiques, o amb xifres de
glucémia basal = 126 mg/dI

Obesitat (si/no).

Definicié:index de massa corporal o IMC (kg/m?) = 30
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Historia familiar de cardiopatia isquémica (si/no)

e. Tractament farmacologic

Vi.

Vii.

viii.

Xi.

Xii.

Xiii.

Xiv.

XV.

XVi.

XVii.

XViii.

XiX.

XX.

XXi.

XXii.

XXiii.

Antidiabétics orals (si/no)
Insulina subcutania (si/no)

Inhibidors de I'enzim conversor de I’Angiotensina (si/no)

. Antagonistes del receptor de I’Angiotensina Il (si/no)

Antagonistes del Calci (si/no)
Beta-bloquejadors (si/no)

Antiaritmics (Si/no)

Digitalics (si/no)

Diurétics (si/no)

Estatines (si/no)

Broncodilatadors (si/no)

Antibiotics sistémics (si/no)

Corticoides sistémics (si/no)

Acid acetilsalicilic o AAS (si/no)

Clopidogrel (si/no)

Altres antiplaquetaris (si/no)

Anticoagulants orals (si/no)

Nitrats orals o en pegats (si/no)

Heparina ev o heparina s.c a dosis anticoagulants (si/no)
Nitroglicerina endovenosa (si/no)

Farmacs per afeccions neurologiques (si/no)
Sense cap tractament cardiologic (si/no)

Altres tractaments farmacologics (si/no)

74



METODOLOGIA

f. Historia cardiologica
i. Edema agut de pulmé (EAP)/ insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC)/ insuficiéncia cardiaca (IC), previs:
1. Cap
2. 1
3. 2o meés
ii. Numero de infarts aguts de miocardi (IAM) previs:
1. Cap
2. 1
3. 2omeés
ii. Intervencions cardiologiques percutanies terapéutiques
prévies (si/no)
g. Tipus de tractament decidit en sessié médico-quirurgica:
i. Tractament médic pal-liatiu
ii. Tractament quirurgic convencional
iii. Tractament intervencionista alternatiu (TAVI)
iv. Cap tractament, es tracta d’un control
h. Situacio clinica cardiologica:
i. Ritme cardiac:
1. Ritme sinusal
2. Fibril-lacio/flutter auricular
3. Marcapas
4. Altres
ii.  Angina (actual):

a. CCS1
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b. CCS2
c. CCS3
d. CCS4
CCS (Canadian Cardiovascular Society): Classificacié funcional de
I'angina.('”®)
iii.  Dispnea (actual):
a. NYHA
b. NYHAII
c. NYHAII
d. NYHA IV

NYHA (New York Heart Association): Classificacio clinica funcional.

Font original.(!™

Antecedents patologics:
i. Nefrologics (insuficiéncia renal cronica) (si/no):
ii. Respiratoris:
1. No
2. MPOC en tractament broncodilatador o corticoide
3. Altres
iii. Neurologics:
1. No
2. AVC (accident vascular cerebral)
3. AIT (accident isquémic transitori)
4. Altres
iv. Arteriopatia extra-cardiaca:
1. Estenosi Carotidia (si/no):
2. Periférica (si/no):
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v. Endocrinoldgics (si/no)

1. Hipotiroidisme (si/no)

2. Hipertiroidisme (si/no)

3. Altres antecedents endocrins (si/no)
vi. Digestius (si/no)
vii. Mobilitat molt reduida (si/no)

viii. Antecedent de neoplasia maligna (si/no)

7.1.1. Variables comunes a casos i controls del subestudi

de

polimorfismes genétics

A. Polimorfismes genétics analitzats, en casos i controls:

a.

rs1042636 (del gen del receptor sensor de calci, localitzat al
cromosoma 3)

rs10455872 (del gen de la lipoproteina A, localitzat al
cromosoma 6)

rs13290979 (del gen NOTCHA1, localitzat al cromosoma 9)
rs13415097 (del gen IL-1F9 , localitzat al cromosoma 2)
rs1544410 (gen receptor Vitamina D, localitzat al cromosoma
12)

rs17659543 (del gen IL-1F9, localitzat al cromosoma 2)
rs1800795 (del gen de I'lL-6, localitzat al cromosoma 7)
rs1800872 (del gen de I'lL-10, localitzat al cromosoma 1)
rs1801726 (del gen del receptor sensor de calci, localitzat al
cromosoma 3)

rs61751489 (del gen NOTCHA1, localitzat al cromosoma 9)
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k. rs61751543 (del gen NOTCH1, localitzat al cromosoma 9)

l. rs6254 (del gen de la hormona PTH, localitzat al cromosoma
11)

m. rs6725189 (del gen de [l'apolipoproteina B, localitzat al

cromosoma 2)

B. Combinacié d’al-lels possibles per cada polimorfisme (un al-lel per

cadascun dels dos cromosomes):

a.

rs1042636: AA, AG, GG (al‘lel frequent: A; al-lel rar: G; homozigot
al-lel frequent: AA; heterozigot: AG; homozigot al-lel rar: GG)
rs10455872: AA, AG, GG (al'lel frequent: A; al-lel rar: G;
homozigot al-lel frequent: AA; heterozigot: AG; homozigot al-lel
rar: GG)

rs13290979: AA, AG, GG (al'lel frequent: A; al-lel rar: G;
homozigot al-lel frequent: AA; heterozigot: AG; homozigot al-lel
rar: GG)

rs13415097: TT, CT, CC (al-lel frequent: T; al-lel rar: C; homozigot
al-lel frequent: TT; heterozigot: CT; homozigot al-lel rar: CC)
rs1544410: CC, CT, TT (al-lel frequent: C; al-lel rar: T; homozigot
al-lel frequent: CC; heterozigot: CT; homozigot al-lel rar: TT)
rs17659543: CC, CT, TT (al‘lel frequent: C; al-lel rar: T; homozigot
al-lel frequent: CC; heterozigot: CT; homozigot al-lel rar: TT)
rs1800795: GG, CG, CC (al'lel frequent: G; allel rar: C;
homozigot al-lel frequent: GG; heterozigot: CG; homozigot al-lel

rar: CC)
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h. rs1800872: GG, GT, TT (al-lel frequent: G; al-lel rar: T; homozigot
al-lel frequent: GG; heterozigot: GT; homozigot al-lel rar: TT)

i. rs1801726: CC, CG, GG (al'lel frequent: C; allel rar: G;
homozigot al-lel frequent: CC; heterozigot: CG; homozigot al-lel
rar: GG)

j- rs61751489: CC, CT, TT (al-lel frequent: C; al-lel rar: T; homozigot
al-lel frequent: CC; heterozigot: CT; homozigot al-lel rar: TT)

k. rs61751543: CC, CT, TT (al-lel frequent: C; al-lel rar: T; homozigot
al-lel frequent: CC; heterozigot: CT; homozigot al-lel rar: TT)

[. rs6254: CC, CT, TT (allel frequent: C; al-lel rar: T; homozigot
al-lel frequent: CC; heterozigot: CT; homozigot rar: TT)

m. rs6725189: GG, GT, TT (al-lel frequent: G; al-lel rar: T; homozigot

al-lel frequent: GG; heterozigot: GT; homozigot al-lel rar: TT)
7.2. \Variables exclusives dels casos

A. Variables preoperatories (en els casos en els que es va indicar SVA o
TAVI)
a. Cribratge de fragilitat (5-meter gait speed test) (Si/No)
i. Si Fragilitat (5-meter gait speed test > 6 segons)
ii. No fragilitat (5-meter gait speed test < 6 segons)
b. Cribratge de fragilitat (5-meter gait speed test) (temps en segons)
B. Variables operatories (en els casos en els que es va realitzar SVA o
TAVI)

a. Data de la intervencio (dd/mm/aaaa)
b. Prioritat en el moment de la indicacio quirurgica:

i. Electiva
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ii. Preferent
iii. Urgent
c. Rad de la urgéncia (exclou pacients electius)

i. Anatomica (gradient mig >60 mm Hg, Area valvular <0,6 cm?,
velocitat maxima >5,0 m/s)

i. EAP/ICC/IC
iii. Angina inestable o empitjorament angina/ isquémia en curs
iv. Sincope
v. Altres
d. Cirurgies cardiaques prévies (reintervencid) (Si/No)
e. Destinacié a l'alta, si procedeix la pregunta:
i. No aplicable, pacient mort
ii. Domicili particular
iii. Centre socio-sanitari o de convalescéncia
iv. Altre hospital
f. Situacié6 vital a I'alta, si procedeix la pregunta:
i. Pacient viu
ii. Pacient mort
C. Variables extretes del Registre prospectiu del Servei de Cardiologia de
I'Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida dels pacients
presentats a la sessid medico-quirargica conjunta dels Serveis de
Cardiologia de I'Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida i de
Cirurgia Cardiaca de I'Hospital Universitari de la Vall d’Hebron de
Barcelona (registre parcialment modificat a posteriori per adaptar-lo a

I'estudi de I'estenosi aodrtica)

a. Patologia valvula aortica greu:
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i. Estenosi aodrtica greu

ii. Doble lesio aortica (amb EA greu)

b. Patologia mitral quirdrgica associada (si/no)

c. Patologia de la artéria aorta associada (si/no)

d. Altres patologies cardiaques associades (si/no)

e. Malaltia coronaria associada (si/no)

f. Fraccio d’ejeccio del VE (%)

i. Sense disfuncié greu del VE (FE 230%)

ii. Disfuncio greu del VE (FE <30 %)

g. Escales de risc EuroSCORE (valors)

i. EuroSCORE | (numero)

ii. EuroSCORE logistic (%)

iii. EuroSCORE Il (%)

h. Rebutjat per a intervencio, si procedeix pregunta (motiu):

i. Aorta en porcellana (si/no)

ii. Comorbiditat (si/no)

iii. Rebuig del propi pacient (si/no)

i. Ingressos intercurrents previs a intervencid, si procedeix
pregunta (si/no)
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Avangament data intervencio, si procedeix pregunta (si/no)
Exitus previ a la intervencid, si procedeix pregunta (si/no)
Intervencio realitzada, si procedeix pregunta (si/no)

. Temps llista d’espera (des de sessio medico-quirurgica fins

intervencio) en setmanes, si procedeix pregunta (si/no)

. Tipus de protesi aortica implantada, en intervinguts: Bioldgica/

Mecanica

. Cirurgia mitral associada amb implantacié de protesi, en operats

(si/no)

. Cirurgia coronaria associada, en operats (si/no)

. Protesi vascular en aorta ascendent, en operats (si/no)
Anul-loplastia tricuspide associada, en operats (si/no)

. Alta registrada, si procedeix la pregunta (si/no)

Temps des de la intervencio a l'alta, si procedeix (si/no)
. Exitus en el primer mes després de la intervencié (si/no)
Exitus registrat durant el seguiment (si/no)

. Viu als 6 mesos (si/no)

. Viu als 12 mesos (si/no/ no es sap o NS)

. Viu als 24 mesos (si/no/NS)

. Viu als 36 mesos (si/no/NS)
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8. Aspectes étics i consentiment informat

Es va demanar la participacié dels pacients després de I'obtencid explicita del

seu consentiment informat.

Les dades de l'estudi s’han usat exclusivament per avaluar les hipotesis i
objectius plantejats. Altrament l'estudi no va comportar cap intervencio
addicional a l'assistencia habitual dels pacients ni cap interferéncia en les

decisions cliniques.

La recollida de dades, I'enregistrament i el seu analisi es van fer seguint de
forma estricta la normativa vigent (Ley Organica 15/1995, de proteccion de
Datos de Caracter Personal; Ley 41/2002, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica; Ley 14/2007 de investigacion biomedica). Un cop
recollides les dades es van codificar per assegurar I'absoluta confidencialitat.
De forma que a cada participant se li va assignar un codi especific unic que
tenia una clau de connexi6 en mans de linvestigador; el qual es va
comprometre a protegir-lo i guardar el secret segons dicta la llei en relacio a
que la preservacié de les dades d’identificacié personal del individu han de

mantenir-se separades de les dades de caracter clinic-assistencial.

D’altra banda, cal dir que es van obtenir legalment les corresponents llicéncies
dels questionaris SF-12 i EuroQol 5D-5L. De manera que es va arribar a un
acord per una llicencia gratuita (no comercial) del SF-12 amb numero de
llicencia QM021812 i es va registrar I'estudi en la pagina web de I'EuroQol
Foundation Group amb I'ID 3861 per tal de poder administrar de forma gratuita

I'EuroQol 5D-5L en format paper als pacients d’aquest estudi.
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8.1. Aspectes étics del subestudi genétic

A tots els participants (casos i controls) de I'estudi principal també se’ls va
demanar la seva participacio en el subestudi genetic mitjangant I'obtencid
explicita del seu consentiment informat, especific per aquest subestudi

(veure 'annex).

De forma analoga a I'estudi principal, les dades d’aquest subestudi es van
utilitzar exclusivament per avaluar les hipotesis i objectius plantejats.
Altrament el subestudi, a banda de I'extraccié d’'una petita mostra de sang
(tub d'EDTA de 6 mL), no va comportar cap intervencié addicional a
I'assisténcia habitual dels pacients ni cap interferéncia en les decisions

cliniques.

L’extraccio i processament de les mostres sanguinies, la recollida de les
dades genétiques, I'enregistrament i el seu analisi es van fer seguint de
forma estricta la normativa vigent (Ley Organica 15/1995, de proteccion de
Datos de Caracter Personal; Ley 41/2002, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion 'y documentacion clinica; Ley 14/2007 de investigacion
biomeédica). Un cop recollides les mostres sanguinies es van codificar per
assegurar I'absoluta confidencialitat. De forma que a cada mostra se li va
assignar un codi especific unic que tenia una clau de connexié en mans de
l'investigador; el qual es va comprometre a protegir-lo i guardar el secret
segons dicta la llei en relaci6 a que la preservacio de les dades
d’identificacié personal del individu han de mantenir-se separades de les

dades de caracter clinic-assistencial.

84



METODOLOGIA

9. Mida de la mostra

L’estudi es va realitzar des de I'11 de febrer de 2014 al 14 de Juny de 2016 i es
va demanar participacio a tots els malalts amb EA greu que de forma
consecutiva es van valorar mensualment a 'THUAVLL per a eventual intervencio
quirurgica a 'HUVH. Cada vegada que es va seleccionar un cas es van
seleccionar d’1 a 3 controls aparellats per edat i génere, del mateix CAP o ABS
del cas (la inclusié de controls va finalitzar el 11 d’Abril de 2018). Amb aquest

sistema s’esperaven seleccionar 100 casos i 300 controls.

Amb aquest nombre de pacients, la precisi6 de les estimacions de la
prevalenca dels diferents factors per casos i controls es va calcular (amb un

risc a=0,051i la prevalengca més desfavorable del 50%) com:
Casos

n=z%,.p.q/e%e=V1,962 .p.q/n;e=+384.05.0,5/100 = 0,097; e +

9,7%
Controls

n=z%,.p.q/e% e=\1,962 .p.q/n;e=+384.05.0,5/300 =0,056; e +

5,6%

El nombre de pacients de la mostra en cada grup (casos i controls) per a
detectar una OR a partir de 2,5 es va calcular (amb un risc a=0,05 i un $=0,10)

a partir de: P>=(P1 * OR) / [1+ P1* (OR-1)]

Per una P+ esperada de 0,50 es va estimar que serien necessaris 87 casos i

261 controls per a detectar una OR de 2,5 o superior.

Per tant a partir de 100 casos i 300 controls, I'estudi va tenir la suficient
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poténcia com per detectar odds ratio (OR) de 2,5 a patir de la situaci6 més

desfavorable (P1=0,50).
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10. Analisi de les dades

Es va realitzar una analisi en quatre etapes. En primer lloc es va realitzar una
analisi descriptiva de la série de casos d’EA greu. Les variables continues es
van caracteritzar amb la mitjana i la desviacid tipica, i les categoriques
mitjangant frequéncies absolutes i relatives. En segon lloc es va realitzar una
analisi bivariada de l'estudi de casos i controls. En tercer lloc es van construir
models de regressid logistica multiple per estudiar factors de risc
cardiovasculars, comorbiditats i puntuacido dels tests de qualitat de vida
associats al risc d’EA greu. En quart lloc es van construir models de regressio
logistica per estudiar la possible implicaci6 de determinats polimorfismes

genétics al risc d’'EA greu.

10.1 Analisi descriptiva de la série de casos d’estenosi aortica.

Es va realitzar una analisi univariada de la série de pacients amb EA greu. Es
van caracteritzar i comparar el subgrup de pacients amb EA greu que va rebre
tractament quirurgic en comparacio als que van rebre tractament TAVI i els que
van rebre unicament tractament meédic. L’existéncia de diferéncies entre
aquests tres grups de pacients per variables qualitatives es van estudiar amb la

prova de x’o la prova exacta de Fisher i per les variables quantitatives es van

determinar amb la prova t de Student o Kruskall Wallis. Ens els dos casos es va

acceptar un nivell de significacié estadistica p< 0,05.

El risc de mortalitat quirdrgica (mortalitat a un mes de la intervencio) dels casos
amb EA greu sotmesos a cirurgia de SVA es va estimar utilitzant tres escales
de risc quirurgic: 'EuroSCORE, 'EuroSCORE logistic i 'TEuroSCORE II. A més,

es van avaluar els resultats dels casos del subgrup de pacients amb EAo greu
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que van rebre tractament quirurgic a partir de la difererencia entre la mortalitat
observada (mortalitat a un mes de la intervencido) amb la mortalitat esperada
(segons les diferents escales de risc quirurgic). L'eventual existéncia de
diferéncies entre la mortalitat observada i 'esperada (amb cadascuna de les
tres escales de risc quirurgic), es va estudiar mitjangant la prova t de Student

per cohorts aparellades.

10.2 Analisi bivariada de I’estudi de casos i controls

Es van estudiar I'associacio estadistica de la variable dependent (cas/control)

amb les variables qualitatives independents amb la prova de x? o el test

exacte de Fisher, i per a les variables quantitatives independents, la t de
Student o la prova no paramétrica de Mann-Whitney en cas de no acomplir la
hipotesi de normalitat. En els dos casos també es va acceptar un nivell de

significacio estadistica p< 0,05.

La forga de I'associacio dels FRCV, comorbiditats i test de qualitat de vida amb
la variable dependent (cas/control) es va estudiar amb I'odds ratio crua (ORc)

amb el seu interval de confianga (IC) del 95%.

10.3 Models de regressid logistica de factors de risc
cardiovasculars, comorbiditats i qualitat de vida associats a

’estenosi aortica.

La implicacié independent de cada factor al risc de ser cas es va estimar
mitjangant odds ratio ajustades (ORa) a través de models de regressio logistica
en la qual la variable depenent va ser cas/control i les independents els
diferents factors de risc, les comorbiditats o el resultat dels tests de qualitat de

vida. Es van construir quatre tipus de model: (i) model de regressio logistica
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multiple de FRCYV, (ii) model de regressio logistica multiple de comorbiditats;
(iif) model de regressio logistica multiple del conjunt de FRCV i comorbiditats;
(iiii) model de regressio logistica multiple dels resultats del test de qualitat de
visda EuroQol Q5D i S-12 ajustats per edat, sexe i els factors de risc i

comorbiditats implicats en els models anteriors.

Per entrar en els models es van considerar les variables amb una associacio
inferior a un p valor <0,2 candidates. L’entrada de les variables candidates es
va fer mitjancant un model de regressio logistica a partir dels algoritmes de
seleccio automatica de variables cap endavant i cap endarrere. Un cop
seleccionades les variables candidates es va ajustar novament el model
provant aquells factors que quedaren en la zona limit del p valor <0,1. Es van
estudiar les caracteristiques de calibratge a partir del contrast de Hosmer &
Lemeshow i el poder de discriminacio (estadistic ¢ del AUC). Es van provar
efectes quadratics de les variables numériques i les possibles interaccions. Es
va considerar un efecte com a significatiu si arribava a un p valor <0,05. Tots
els calculs es van realitzar amb el paquet estadistic SPSS 15.0 i R, fixant la

significacié al 0,05.

A més, es va estudiar la correlacid entre les respostes de cada item de
'EuroQol 5D-5L i entre aquestes i 'EVA de I'EuroQol 5D-DL mitjangant el

coeficient de correlacié de Pearson.

10.4 Models de regressio logistica dels polimorfismes geneétics

associats a I’estenosi aortica.

De forma similar la implicacié independent de cada polimorfisme genetic al risc

de ser cas es va estimar mitjangcant 'odds ratio ajustades (ORa) a través de
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models de regressio logistica en els quals la variable depenent va ser
cas/control i les independents els diferents polimorfismes genétics junt amb els

FRCV i altres factors clinics.
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Resultats

1. Descripcié de la seérie de pacients amb estenosi
aortica greu

Entre I'11 de febrer de 2014 i el 14 de Juny de 2016 es van incloure en
'estudi 102 casos. Aquests casos consecutius van ser pacients majors de
65 anys de les comarques de Lleida que en sessié médico-quirurgica,
realitzada peridodicament cada 3-4 setmanes a 'lHUAVLL, es va considerar
que tenien una EA greu amb indicacié quirurgica formal amb independéncia

de qué finalment es decidis o no la seva intervencio quirurgica.

En el 76,5% del casos es va decidir realitzar tractament quirurgic, en el
7,8% dels casos es va resoldre -una vegada descartada 'opcié quirurgica-
que eren tributaris de TAVI, i en el 15,7% restant es va convenir que només
eren tributaris de tractament médic. De manera que entre els pacients en
que es va decidir algun tipus d’intervencio, és a dir en 86 dels 102 casos, el
90,7% es va considerar tributari de cirurgia de SVA convencional (78
pacients) i el 9,3% es va concloure que la TAVI era la millor opcio

terapéutica (8 pacients). (Figures 1i2)

L’edat mitjana dels casos va ser de 77,6 + 5,4 anys. Tanmateix, es van
trobar diferéncies estadisticament significatives (p<0,001) en quant a I'edat
entre els grups de tractament dels casos (cirurgia convencional, TAVI i
tractament medic); de manera que els pacients del grup Cirurgia van
mostrar una edat mitjana de 76,3 £ 5,1, els casos del grup TAVI una edat

mitjana de 78,3 + 4,5 i els casos del grup de tractament médic una edat
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mitjana de 83,5 £ 2,6. En quant a la resta de variables antropomeétriques, val
a dir que el 38,3% dels casos van ser dones, el pes dels casos va serde 77
+ 12,9 Kg (mitjana £ DT) , la talla de 1,6 £ 0,1 m, 'lMC de 29 + 3,9, el
perimetre de la cintura de 107,1 + 8,6 cm, I''TB de 1,1 £ 0,2, la TAS de
130,1 £ 19,3 mm Hg, la TAD de 68 + 10,6 mm Hg. No es van trobar
diferéncies estadisticament significatives quant a aquestes variables
antropometriques entre els grups de tractament. Tanmateix, si
consideravem les variables categoritzades de I'IMC (normal, sobrepes i
obesitat), obesitat central (si o no) i control tensional (si o0 no) no es van
observar diferéncies estadisticament rellevants entre els grups de

tractament. (Taula)

En referéncia a les diverses variables analitiques estudiades en els controls
cal dir que els valors de colesterol total van ser de 174,2 + 42,1 mg/dl, els
de colesterol LDL de 101 + 35,1 mg/dl, els de colesterol HDL de 51,1 £ 17
mg/dl, els de creatinina de 1,1 £ 0,4 mg/d|, els de calci de 9,3 + 0,4 mg/dl,
els d’hemoglobina de 13 £ 1,8 g/dl i els d’hematodcrit de 39,9 £ 5,1. Es van
trobar diferencies estadisticament significatives entre els grups Cirurgia,
TAVI i Tractament Médic en quant a les xifres de colesterol total (179,3
40,7 mg/dl, 147,6 £ 55,6 mg/dl i 160,7 + 37,2 mg/dl, respectivament;
p=0,047), les xifres d’hemoglobina (13,3 £ 1,7 mg/dl, 11,9 £ 1,1 mg/dl i 12,4
+ 1,9 mg/dl, respectivament; p=0,017), i els valors de I'hematocrit (40,5 + 5,
37 £4,4i 38 £ 54, respectivament; p=0,033). Quant als FRCV I'antecedent
d’'HTA es va demostrar en el 85,3% dels casos, el d’hipercolesterolemia en
el 71,6% dels casos, el de nivells de Colesterol-HDL baix en el 34,3% dels

casos, el de diabetis en el 33,7% dels casos, el dhistoria familiar de

92



RESULTATS

cardiopatia isquémica en el 25% dels casos i el de tabaquisme en el 38,2%
dels casos. D’aquests FRCV es van trobar diferéncies estadisticament
significatives entre els grups de tractament Cirurgia, TAVI i Tractament
Médic en la prevalenga de diabetis (37,7%, 50% i 6,3 %, respectivament;
p=0,032) i en la d’historia familiar de cardiopatia isquémica (0%, 0%, i 2%,

respectivament; p=0,013). (Taula2)

Pel que fa a la farmacoterapia dels casos es va trobar una prevalenca de
tractament amb antidiabeétics orals de 31,4%, d’insulina de 9,8%, d'IECA de
46,1%, d’ARA-II del 29,4%, d’antagonistes del calci de 18,6%, de beta-
bloquejadors de 49%, d’antiarrimics de 5,9%, de digoxina de 3,9%,
d’estatines de 55,9%, de broncodilatadors de 21,6%, de corticoides
sistemics de 2%, de clopidogrel de 6,9%, d’altres antiplaquetaris de 30,4%,
d’anticoagulants de 30,4%, de nitrats orals de 11,8%, de farmacs
neurologics del 4,9%, d’altres tractaments farmacologics de 74,5% i
d’abséncia de tractament farmacologic del 3,9%. A [l'agrupar Ila
farmacoterapia del casos en families o grups farmacologics es va observar
una prevalenca de tractament amb antidiabétics en el 32,4% del casos,
d’antihipertensius del 88,2% del casos, dantiaritmics del 9,8%,
d’antiagregants plaquetaris del 36,3%, d’anticoagulants de 30,4%, de
nitrats de 11,8%. Només van mostrar diferencies estadisticament rellevants
entre els grups de tractament (Cirurgia, TAVI i Tractament Médic) en la
prevalenca de tractament amb antidiabétics orals (34,6%, 50% i 6,3%,
respectivament; p=0,042) i la del grup farmacologic d’antidiabétics (34,6%,

50% i 6,3%, respectivament; p=0,037). (Taules 3i4)
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Referent a la historia cardioldgica previa dels casos cal assenyalar que el
92,2% dels casos no van referir o no es va registrar que haguessin patit mai
un episodi d'EAP o ICC o IC. El 4% del casos va mostrar que havia
presentat un episodi d’EAP o ICC o IC previ i el 2,9% dels casos dos o més
d’aquests episodis. ElI 88% del casos no van mostrar haver patit mai un
IAM, el 9,8% va presentar un unic IAM previ i el 3,9% dos o0 més |IAM previs.
El 82,4% del casos van mostrar I'antecedent d’intervencionisme cardiologic
previ. No es van trobar diferéncies estadisticament significatives entre els

grups de tractament en relacié amb la historia cardiologica prévia. (Taulas)

En relacié amb la prevalenga d’antecedents patologics (comorbiditats) entre
els casos es va demostrar una prevalenga d’antecedents nefrologics
(insuficiencia renal cronica) de 28,4%, de malaltia pulmonar obstructiva
cronica de 18,6%, d’altres pneumopaties croniques d’11,8%, d’accident
isquémic transitori (AIT) cerebral de 2%, d’AVC de 8,8%, d’altres patologies
neurologiques croniques de I'"M%, d’antecedents patologics d’estenosi
carotidia de 5,9%, d’arteriopatia  periférica de 2,9%, d’antecedents
patologics endocrins de 6,9% (hipotiroidisme 3,9%, hipertiroidisme d’1%,
altres antecedents patologics endocrins 2%), d’antecedents digestius de
17,6%, de mobilitat molt reduida de 3,9% i d’antecedents de neoplasia
maligna de 12,7%. No es van trobar diferéncies estadisticament
significatives de prevalenca de comorbiditats entre els grups de tractament
(Cirurgia, TAVI i tractament medic); encara que gairebé es va arribar a la
significacié estadistica (p=0,052) en els antecedents de neoplasia maligna

(9%, 37,5% i 18,8%, respectivament). (Taula®)
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Referent a la situacio clinica cardiologica del casos el 27,5% van mostrar
fibril-lacié o aleteig auriculars, el 2% portaven implantat un marcapas i I'1%
van mostrar altres alteracions del ritme cardiac. A més la fraccidé d’'ejeccid
del VE dels casos vas ser del 58,9 + 13,3% amb disfuncié greu del VE en el
4,9% del pacients, la prevalenga de casos amb angina CCS 1, CCS 2, CCS
3, CCS >2 o CCS > 1 va ser de 73,5%, 19,6%, 6,9%, 6,9% i 26,5%,
respectivament, i la prevalenga de casos amb classe funcional NYHA |,
NHYA 1I, NYHA IIl, NYHA IV, NYHA > Il i NYHA > | va ser de 10,8%, 50%,
38,3%, 1%, 39,2% i 89,2%, respectivament. Tampoc es van trobar
diferéncies estadisticament significatives entre els grups de tractament en

relacio a la situacié cardiologica. (T2 7)

Respecte als valors dels 5 items del questionari EQ 5D en els casos val a
dir que es va representar amb un 1 I'abséncia del problema i amb un 5 que
el problema estava molt present (ordre de gradacio). L'EVA o puntuacié
global o sumaria de salut estava ordenada des de 0 (pitjor qualitat de vida
possible) a 100 (millor qualitat de vida possible) i també es va categoritzar
en <50, 50-74 i 75-100. A més, es van calcular les utilitats del questionari
EuroQol 5D-5L a partir de la versido espanyola d’equivaléncies entre les
respostes als diferents items o preguntes i les utilitats. Val a dir que una
utilitat igual a 1 es defineix com el millor estat de salut possible, una utilitat
igual a 0 implica la mort, i que pot haver utilitats negatives que mostren
estats de salut pitjors que la propia mort si totes les respostes a les
questions o items obtenen la resposta més negativa, és a dir el valor 5. Els
items mobilitat, cura personal, activitats, dolor i ansietat dels controls van
mostrar els valors 24 + 1; 16 +0,9; 23 £ 1,1, 23+ 11; 2 £ 1,
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respectivament. No es va trobar diferencies significatives quant als valors
dels items entre els grups de tractament dels casos. L'EVA dels casos va
mostrar una puntuacié de 55,8 + 17,6 (EVA <50 en 1,1% dels casos, EVA
50-74 en 78,7% dels casos i EVA 75-100 en 20,2% dels casos) sense
mostrar diferéncies estadisticament rellevant entre els grups de tractament.
Les utilitats de 'EuroQol 5D-5L dels controls van mostrar una mitjana de 0,7
+ 0,2 i una mediana de 0,69 [0,52 - 0,83] perd tampoc es van trobar
diferéncies estadisticament rellevants entre els grups de tractament dels

casos. (Taula 8)

Pel que respecta al questionari de qualitat de vida SF-12 val a dir que el
resultat de les respostes del questionari s’ha d’interpretar amb relacié amb
'enunciat de cadascun dels items i que té poca importancia I'avaluacio de
cada pregunta de forma aillada. De fet el que té més rellevancia és la
valoraciéo de les dimensions fisiques i mentals a través del calcul dels
components sumaris fisic (PCS) i mental (MCS) mitjangant un algoritme a
partir de les respostes a cadascun dels items o questions. No és van trobar
diferéncies estadisticament significatives en relacio als valors atorgats a les
respostes a cadascun dels items entre els grups de tractament dels casos.
D’altra banda, els components sumaris fisic i mental dels casos van mostrar
un valor de 34 £ 7,91 39,9 £ 9,1; respectivament. A més, tampoc no es van
demostrar diferéncies significatives en els components sumaris entre els

grups de tractament dels casos. (Taules 9i10)

En el 61,8% dels casos es va observar una EA greu pura i el 38,2% una EA
greu amb un grau d’insuficiéncia aodrtica major que minima o lleu (doble

lesio adrtica). D’altra banda es va trobar que hi havia patologia valvular
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mitral amb criteris quirurgics (en el contexte clinic dels casos amb EA greu)
en el 15,7% dels casos, que hi havia patologia important de la aorta
associada en el 4,9% dels casos i que s’associaven altres patologies
cardiaques significatives en el 12,7% del casos i que es va trobar malaltia
coronaria significativa en el 28,4% dels casos. En la comparativa entre els
grups de tractament dels casos es van trobar diferéncies significatives quant
a la prevalenga de patologia mitral quirdrgica associada (11,5% en grup

Cirurgia, 12,5% en grup TAVI i 37,5% en grup tractament medic; p=0,033).

(Taula 11)

Referent al calcul del risc quirurgic en cadascun dels casos segons les
diferents escales de risc EuroSCORE, val a dir que la mitjana dels valors de
'EuroSCORE | va serde 8 £ 2,3, de 12,3 £ 11,5 en 'EuroSCORE | logistic i
de 4,4 £ 4,9 en 'EuroSCORE II. Es van trobar diferéncies estadisticament
significatives entre els diferents grups de tractament en els valors mitjans de
'EuroSCORE | (7,8 £ 2,3 en grup Cirurgia, 8,1 + 2,4 en grup TAVIi 9,3 £
1,6 en grup Tractament Medic; p=0,018) i els valors mitjans de
'EuroSCORE | logistic (11,1 £ 10,9 en grup Cirurgia, 18,4 + 19,8 en grup
TAVI i 15,2 £ 8 en grup Tractament Médic; p=0,019) perd no en els de
'EuroSCORE II. El cribatge de fragilitat en els casos mitjangant el test de
fragilitat 5-meter gait speed test va mostrar que el 76,3% del casos
mostrava fragilitat (definida com a temps de realitzacio del test de fragilitat
5-meter gait speed test superior a 6 segons) amb un temps mitja de
realitzacio del temps de fragilitat de 10 + 11,1 segons. Entre els grups de
tractament no es van trobar diferéncies estadisticament significatives quant
a la prevalenca de fragilitat segons el 5-meter gait speed test (frequéncia
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relativa de fragilitat de 0,758 en el grup Cirurgia, de 0,6667 en el grup TAVI i
0,8333 en el grup Tractament Médic) ni en el temps mitja de realitzacio

d’aquest test. (Taula 12 i Figura 3)

Pel que fa a les decisions terapeutiques adoptades cal dir que dels 102
casos d’EA greu quirurgica inclosos en l'estudi 78 casos (76,47% del total
de casos) van ser acceptats per a Cirurgia convencional de SVA i 24 casos
(23,53% del total de casos) van ser rebutjats per a Cirurgia convencional.
Entre els casos rebutjats per a Cirurgia convencional 8 casos van ser
considerats i acceptats per a TAVI (7,84% del total de casos i 33,33% dels
casos rebutjats per a Cirurgia convencional) i els 16 casos restants
(15,69% del total de casos i 66,66% dels casos rebutjats per a Cirurgia
convencional) van ser exclusivament tributaris de tractament medic. Entre
els 78 casos del grup Cirurgia es van arribar a operar 76 casos (97,44%
dels casos del grup Cirurgia) perqué 2 casos van morir en llista d’espera
quirurgica. En 6 dels 8 casos del grup TAVI (75% dels casos del grup TAVI)
es va implantar una valvula aodrtica mitjangcant TAVI i en 2 dels casos no es
va poder implantar perque els pacients van morir en llista de espera de

TAVI (25% dels casos del grup TAVI). (Figura4)

Tenint en compte que els pacients rebutjats per a Cirurgia poden ser
rebutjats per més d’un unic motiu, val a dir que en el 20,83% dels casos van
ser rebutjats per la preséncia d’aorta en porcellana, el 87,5% per
comorbiditat greu i el 16,67% per decisio del propi pacient. Dels pacients
tributaris de TAVI el 50% (4 casos) tenien la preséncia d’aorta en porcellana
com a causa de rebuig i el 100% (8 casos) tenien al menys una comorbiditat

greu. Entre els pacients del grup Tractament Médic la causa de rebuig per a
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Cirurgia convencional va ser la objectivacié d’aorta en porcellana en el 6,3%
dels casos, la demostracié de comorbiditat greu en el 81,3% dels casos i la
decisié del propi pacient en el 25% dels casos. Es van trobar diferencies
estadisticament significatives en la prevalenca d’aorta en porcellana com a
causa de rebuig de Cirurgia entre el grup TAVI i el grup Tractament Médic

(50% versus 6,3%, p=0,028). (Taula13)

Dels casos acceptats per a intervencio (Cirurgia o TAVI) i finalment
intervinguts, és a dir acceptats per a Cirurgia convencional o remesos a
TAVI, el 15,9%, el 36,6% i el 47,6% van ser considerats urgents, electius o
preferents quant al grau d’'urgencia de la intervencio, respectivament. D’altra
banda, no es van trobar diferencies significatives en el grau d’urgéncia
d’intervencié entre el grup Cirurgia i el grup TAVI (intervingut o nomeés
acceptat per intervencio). La ra6 de la urgéncia (urgent o preferent) en els
casos intervinguts (grup Cirurgia més grup TAVI) va ser anatomica,
EAP/ICC/ICC, angina, sincope o altres en el 19,2%, 48,1%, 15,4%, 9,6% i
7,7% dels casos; sense trobar-se diferéncies estadisticament significatives

entre els grups d'intervencio. (Taua 13)

Entre els pacients assignats als grup d’intervencié (grup Cirurgia i grup
TAVI) el 10,5% van ser ingressats de forma intercurrent abans de la
cirurgia o de I'éxitus (en el cas dels morts en llista d’espera) perd sense
trobar-se diferéncies estadisticament rellevants entre el grups Cirurgia i
TAVI. L’avangcament de la data d’intervencié va donar-se en el 5,8% dels
casos dels grups d’intervenci6 sense demostrar-se cap diferencia

estadisticament significativa entre els grups. (Taula14)
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L’éxitus previ a la intervencio en el grup de casos per a intervencio (grup
Cirurgia i grup TAVI) va ser d'un 3,9% pero entre els dos grups d’intervencio
es van trobar diferéncies estadisticament significatives (2,6% versus 25%,

p=0,004) (Taula 14)

Es van intervenir el 97,4% dels casos del grup Cirurgia i el 75% dels casos
del grup TAVI amb diferencies estadisticament rellevants entre ambdds
grups (p=0,004). A més, el temps mitja per a la intervencio dels casos dels
grups d’intervencié (grups Cirurgia i TAVI) va ser de 12,3 £ 12,6 setmanes.
Tanmateix, es van objectivar diferéncies estadisticament importants quant al
temps en setmanes en llista d’espera entre els casos dels grup Cirurgia i del

grup TAVI (11,2 £ 10,5 setmanes versus 26,3 + 25,6 setmanes, p=0,049).

(Taula 14)

Es van arribar a intervenir el 95,3% dels casos assignats a algun dels grups
d’intervencié (Cirurgia o TAVI) perd0 es van trobar diferéncies
estadisticament significatives entre ambdds grups d'intervenciéo quant a la
realitzacio final de la intervenci6 amb implantaci6 d’'una protesi aortica
(97,4% versus 75%, p=0,004). El 93,9% dels casos intervinguts van rebre la
implantaci6 d'una bioprotesi i només el 6,1% van rebre una protesi
mecanica. En concret al 93,4% dels casos del grup Cirurgia i al 100% dels
casos del grup TAVI intervinguts se’ls va implantar una bioprotesis i al 6,6%
dels casos del grup Cirurgia se’ls va implantar una protesi mecanica. Sense
trobar-se diferéncies estadisticament rellevants referent al tipus protétic

entre grups (p=0,517). (Taules 14i13)
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Els casos intervinguts mitjangant cirurgia van rebre una protesi mitral en un
6,6%, bypass coronari en un 17,1%, protesi vascular en aorta ascendent en

un 3,9% i anul-loplastia de la tricispide en un 3,9%. (Taula15)

Referent a altres variables de resultats val a dir que el temps mitja entre la
intervencio (cirurgia convencional o TAVI) i l'alta, és a dir el temps d’ingrés
hospitalari en el Servei de Cirurgia Cardiaca de 'HUVH, va ser de 13,1 £
7,3 dies i no es van trobar diferéncies estadisticament importants entre el

grup Cirurgia convencional o el grup TAVI-(Taula16)

La mortalitat dels casos des de la inclusié a I'estudi (éxitus en el registre) i
fins a un seguiment maxim de 36 mesos va ser del 24,5% (incloent els
casos morts en llista d'espera d’intervencid). A més, es van trobar
diferéncies estadisticament significatives quant a frequéncia d’éxitus en el
registre entre els grups Cirurgia, TAVI i Tractament Médic (15,4% versus

25% versus 68,8%, respectivament; p<0,001). (Taula 16)

Quant a la destinacio dels casos dels grups d’intervencio (incloent els
pacients morts en llista d’espera) cal dir que no es van trobar diferéncies
estadisticament significatives entre els casos del grup Cirurgia i els casos
del grup TAVI. De manera que van marxar a domicili després de la
intervencio el 87% dels casos del grup Cirurgia i el 75% dels casos del grup
TAVI. A més, van anar respectivament a algun altre hospital o a un centre
sociosanitari el 3,9% o el 2,6% dels casos del grup Cirurgia, i cap dels
pacients tractats mitjangcant TAVI. Van cursar éxitus en el registre el 5% dels
casos del grup Cirurgia i el 25% dels casos de TAVI (incloent els pacients

morts en llista d’espera). (Taula 16)
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D’altra banda la mortalitat a 30 dies en els casos dels grups d’intervencio va
ser del 3,7%, sense trobar-se diferéncies estadisticament rellevants entre el

grup Cirurgia i el grup TAVI (3,9% versus 0%, p=0,620). (Taula16)

Els resultats del tractament del grup Cirurgia, és a dir la taxa d’exitus
observat a 1 mes de la cirurgia del 3,95%, es van comparar amb les taxes
d’éxitus esperades segons les diferents escales de risc EuroSCORE
(EuroSCORE 7,75%, EuroSCORE logistic 10,79% i EuroSCORE Il 4,50%).
De forma que no es van trobar diferéncies estadisticament significatives
entre la mortalitat observada en el grup Cirurgia i la mortalitat esperada
segons les escales de risc EuroSCORE (diferéncia 3,80%; limit inferior -
8,23% i limit superior 0,64%; p=0,052) i EuroSCORE Il (diferéncia 0,55%;
limit inferior -5,17% i limit superior 4,06%; p=0,812). Tanmateix, si que es
van trobar diferéncies significatives si la compararacié dels resultats del
grup Cirurgia es realitzava amb l'escala de risc EuroSCORE logistic
(diferéncia 6,84%; limit inferior 11,78 i limit superior 1,91; p=0,007). De
manera que es va observar un millor resultat quirdrgic observat respecte al

previst segons I'escala EuroSCORE logistic. (Taula 17)

La variabilitat de la mortalitat observada en el grup Cirurgia i la variabilitat de
la mortalitat esperada segons les diferents escales de risc es mostren de

manera visual en un grafics de barres d’error. (Figuras)

En relaci6 amb la supervivéncia dels casos a 6, 12, 24 i 36 mesos de
seguiment des de la inclusié en l'estudi val a dir que no es van trobar
diferéncies estadisticament significatives entre els grups de tractament

quant a la supervivéncia acumulada a 6 mesos (89,7%, 100% i 87,5% dels
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pacients vius segons els grups de tractament Cirurgia, TAVI i Tractament

Medic).

Als 12 mesos si que es van trobar diferéncies de supervivéncia acumulada
estadisticament rellevants entre els grups de tractament (p=0,040). De
manera que 88,5%, el 75% i el 56,3% dels casos dels grups de tractament
Cirurgia, TAVI i tractament médic es va trobar que estaven vius als 12
mesos i nomeés no es coneixia la sort d’'un dels casos del grup de
tractament medic. Analogament es van trobar diferéncies de supervivéncia
acumulada als 24 mesos de seguiment entre els diferents grups de
tractament (p=0,035). Aixi que el 84,6%, el 75% i el 25% dels casos dels
respectius grups de tractament van registrar-se com a vius i nomeés no es
coneixia si era viu o mort un cas del grup de Cirurgia i altres dos casos del
grup de tractament médic. Com que només 44 dels 78 pacients del grup
Cirurgia, 2 dels 8 pacients del grup TAVI i 15 dels 16 del grup Tractament
Médic van arribar als 36 mesos de seguiment clinic, degut a que el
seguiment clinic es va aturar abans dels 24 mesos d’incloure el darrer cas,
els resultats comparatius de mortalitat a 36 mesos no resulten
estadisticament significatius. Malgrat que clinicament si que persisteixen les
diferéncies entre els grups de tractament de forma analoga a la observada

als 12 i 24 mesos de seguiment clinic. (Taua18)

103



RESULTATS

2. Analisi bivariada de I’estudi de casos i controls

Entre I'11 de febrer de 2014 i el 14 de Juny de 2016 es van incloure 102 casos
en l'estudi. La inclusio a I'estudi dels 221 controls va finalitzar I'11 d’abril de
2018. Per cada cas es van incloure entre 1 i 3 controls, amb una mitjana de
2,17 controls per cada cas, aparellats per génere i per edat (£ 5 anys) i del
mateix ambit d’Atencié Primaria de cadascun dels casos. El 21,57%, el 40,2% i

el 38,24% dels casos van tenir 1, 2 o 3 controls aparellats, respectivament.

(Figures 6i 7)

No es van trobar diferéncies significatives quant al génere entre casos i controls

de forma que hi havia 131 dones que representaven el 40,6% de la mostra.

(Taula 19 Figura 8)

L’edat mitjana dels casos va ser de 77,6 anys i de 75,5 anys en els controls;
trobant-se diferéncies estadistiques significatives (p=0,003). Si agrupem als
pacients en grups d’edat de 65-69, 70-74 , 75-79, 80-84 o 85 o més anys, es
mantenen les diferéncies estadistiques entre ambdos grups (p=0,003), també si
agrupem els pacients en dos grups d'edat, de 65-75 anys i > 75 anys
(p=0,001). De totes formes donat que I'aparellament per edat va ser de + 5
anys, la diferéncia de 2,1 anys entre els casos i controls no sembla clinicament

rellevant malgrat si ho sigui estadisticament. (Taules 191201 Figura 9)

Respecte a les variables antropometriques val a dir que el pes mitja que es va
situar en 75,4 Kg i I'algada mitjana que va ser de 1,6 metres (i per tant I'IMC
mitja va ser de 28,6 Kg/m?) no van ser estadisticament diferents entre els casos
i els controls; encara que I'lMC mitja va ser quelcom superior en els casos. A

mes, tant els casos com el controls van tenir de mitjana un grau elevat de
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sobrepés o obesitat; de forma que només el 18,2 % dels casos i un 20,9% dels
controls van presentar un IMC <25 kg/m? (pes normal, segons [I'IMC
categoritzat), sense diferéncies entre els dos grups. El perimetre abdominal o
perimetre de la cintura es va trobar que era estadisticament superior (p=0,003)
entre els casos (107 £ 8,6 cm) que entre els controls (102,9 £ 11 cm). De forma
que es van trobar diferéncies estadisticament significatives (p=0,024) quant a la
presencia d’obesitat central entre el grup de casos (83,3%) i el grup de controls
(67,3 %). D’altra banda, no es van trobar diferéncies estadisticament rellevants
entre casos i controls en quant al valor de I''TB (mitjana d’1,1 + 0,2 tant en
casos com en controls) o a la preséncia o no d’un ITB patologic <0,9 (8,9% del
casos i 15,2% dels controls). Les tensions arterials registrades, tant sistolica
com diastolica, van ser inferiors entre els casos que entre els controls
(diferéncies estadisticament significatives entre la TAS dels casos amb mitjana
de 130,1 £ 19,3 mm Hg i la TAS dels controls amb mitjana de 136,6 + 13,1 mm
Hg, p=002; i entre la TAD dels casos amb mitjana de 68 + 10,6 mm Hg i la
TAD dels controls amb mitjana de 75,2 + 10,1 mm Hg, p<0,001) i el bon control
tensional, definit com a TAS <140 mm Hg o TAD <90 mm Hg, va ser superior

entre els casos respecte dels controls (55,7% versus 38%, p=0,004). (Taules 2122

i Figures 10 a 16)

Entre les variables analitiques analitzades es van trobar diferéncies
estadistiques amb nivells superiors de Colesterol total (p=001) i de Colesterol-
LDL (p=003) i amb nivells inferiors de Colesterol-HDL (p=004) entre els controls
respecte als casos; de manera que els casos (colesterol total 174,2 + 421
mg/dL, colesterol LDL 101 + 35,1 mg/dL, colesterol HDL 51,1 + 17 mg/dL) van
presentar un millor perfil lipidic que els controls (Colesterol total 189,7 + 37
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mg/dL, Colesterol-LDL 111,9 + 29,4 mg/dL, Colesterol-HDL 54,9 + 13,9
mg/dL). També es van trobar diferéncies estadisticament rellevants en relacié
als nivells sanguinis de creatinina amb valors més elevats entre els casos que
entre els controls (1,1 + 0,4 mg/dL versus 1 + 0,3 mgr/dL; p=0,014). Els nivells
de calci no van ser estadisticament diferents entre casos i controls. D’altra
banda, tant I'hnemoglobina com I'hematocrit es van trobar que eren inferiors, de
forma estadisticament rellevant (p<0,001 i p<0,001, respectivament), entre els
casos comparat als controls. De forma que la prevalenga d’anémia (definida
com hemoglobina <13 g/dL en homes i hemoglobina <12 g/dL en dones) va ser
significativament major entre els casos que entre els controls (37,3% versus

13,3%; p<0,001 ) (Taula 23 i figures 11 a 17)

En relacié al consum de tabac (tabaquisme actual o previ) com a FRCV es van
observar diferéncies rellevants des del punt de vista estadistic (p=0,020) quant
a la prevalenga en casos (38,2%) en comparacio a la prevalenga en controls
(25,4%). Els casos respecte als controls van tenir significativament més
antecedents d’'HTA (85,3% versus 70,3%; p=0,004), hipercolesterolémia (71,6
versus 51,2; p=0,001), i nivells de colesterol-HDL baix (34,3% versus 19,1%,
p=0,003). D’altra banda, no es van trobar diferéncies estadisticament
significatives entre casos i controls quant a la prevalenga d’obesitat (43,1%
versus 34%, p=0,116), diabetis (33,7% versus 28,8%, p=0,383) i historia

familiar de cardiopatia isquémica documentada (8,1% versus 8,4%, p=0,833).

(Taula 24 i Figures 18 a 22)

Els casos van ser tractats farmacoldogicament amb prevalencga significativament
major que els controls amb antidiabétics orals, ARA II, beta-bloquejadors,

antiaritmics, diuretics, estatines, clopidogrel, anticoagulants orals, nitrats i altres
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farmacs. A més, una vegada es van agrupar els tractaments per families
farmacologiques en antidiabetics (antidiabétics orals més insulina),
antihipertensius (IECA, ARA-IlI, antagonistes del calci i beta-bloquejadors),
antiaritmics (antiaritmics i digoxina), antiplaquetaris (clopidogrel i altres
antiplaquetaris), anticoagulants (anticoagulants orals i heparina), i nitrats
(nitrats i nitroglicerina ev) es van seguir determinant diferéncies
estadisticament significatives per cadascuna de les families de farmacs en
quant a una major prevalenca de tractament farmacologic entre els casos

respecte dels controls (p <0,05). (Taules 25i26)

Entre els casos va haver més antecedents d’historia cardiologica de forma que
els casos en comparacio amb els controls van tenir més frequéncia d’algun
episodi previ d’'EAP, ICC o IC (p=0,016), d'IAM (p=<0,001) i d’intervencionisme

cardiologic previ (p<0,001). (Taula27)

En relaci6 als antecedents patologics i les comorbiditats val a dir que els casos
respecte dels controls van mostrar un major percentatge d’antecedents
d’insuficiéncia renal cronica (28,4% vs. 8,1%, p<0,001) i d’antecedents de
patologia respiratoria cronica; de manera que dels casos el 18,6% van tenir
I'antecedent de MPOC amb tractament broncodilatador o corticoide i el 11,8%
'antecedent d’altres patologies respiratories i aquest percentatges van ser
superiors als dels controls (11,9% i 7,6%, respectivament) de forma
estadisticament significativa (p=0,049). A més, el ritme cardiac sinusal normal
va ser significativament més frequent entre els controls que entre els casos
(90% vs. 69,6%, p=<0,001). També es va observar una major prevalenca
d’AVC i d’arteriopatia carotidia (estenosi carotidia) entre els casos comparats

als controls (8,8% vs. 2,4% i 5,9% vs. 0,5%, respectivament). De la mateixa
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manera, es van determinar diferéncies estadisticament significatives quant a
una menor mobilitat reduida entre els casos en comparacié amb els controls
(3,9% vs. 12,4%, p=0,017). Tanmateix, no es van trobar diferéncies
estadisticament rellevants entre casos i controls en quant als antecedents

d’arteriopatia periférica, patologia endocrina o digestiva, i neoplasia maligna.

(Taula 28)

Pel que fa a la situaci6 clinica cardiologica, I'angina d’esfor¢g amb una classe
funcional de grau superior a 1 de la CCS, o sigui amb preséncia d’angina
davant de qualsevol grau d’esforg i inclus de rep0s, va ser més prevalent entre
el casos que entre els controls (26,5% vs. 16,7%, p=0,050) i la dispnea es va
presentar amb una classe funcional més elevada en els casos comparats als
controls (NYHA CF 1lI-IV: 39,3% vs. 7,7%, p=<0,001). Aixi mateix, la major
parts dels controls van presentar una classe funcional | de la NYHA (80,6%), en
canvi nomeés el 10,8% dels casos van presentar aquesta classe funcional tan
bona (és a dir, amb abséncia de dispnea amb I'activitat quotidiana i ordinaria);
aquestes diferéncies en quant al grau de classe funcional de la dispnea segons

la NYHA van ser estadisticament significatives (p<0,001). (Taula29iFigures 29 30)

Respecte al questionari de qualitat de vida associada a la salut EuroQol 5D-5L
que es va administrar a la mostra de I'estudi es van determinar diferéncies
estadisticament significatives entre els casos i els controls, en cadascuna de
les 5 escales del questionari i també en la puntuacié de salut sumaria. De fet,
es va registrar que els casos respecte als controls tenien una pitjor mobilitat,
cura personal, desenvolupament de les activitats quotidianes, més dolor i major
ansietat (p <0,05). Pel que respecta als 5 items o escales del questionari val a

dir que es va representar amb un 1 I'absencia del problema i amb un 5 que el
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problema estava molt present. De manera que les diferéncies dels valors de
cadascun dels items, expressats en mitjana + desviacio tipica, entre casos i
controls respecte a la mobilitat, la cura personal, les activitats quotidianes, el
dolor i la ansietat van serde 2,4 +1vs.1,56+0,9; 16 £09vs.1,2+£0,7; 23 %
1,1vs.1,4+£09;23+£1,1vs.1,9%£0,9;2+1vs. 14 £ 0,8; respectivament.
Analogament es van trobar diferéncies estadisticament rellevants entre casos i
controls respecte a la puntuacié sumaria de salut, de forma que els controls van
presentar una millor puntuacié que els casos (67,9 £ 21,9 vs. 55,8 £+ 17,6;
p=<0,001). Aquesta puntuacié sumaria de salut es va obtenir de I'EVA
ordenada de 0O (pitjor qualitat possible) a 100 (millor qualitat possible). D’altra
banda, utilitzant aquesta puntuacié sumaria o global es van classificar els casos
i controls en 3 grups: puntuacié global < 50, puntuacié global de 50-74 i
puntuacio de 75-100; de forma que entre els controls la qualitat de vida de 75-
100 punts (grup amb millor qualitat de vida) era més prevalent que entre els

casos (47,9% VS. 20,2%)_ (Taules 30i 31i Figures 32i 33)

A proposit del calcul de les diferéncies entre utilitats del questionari EuroQol
5D-5L dels casos en comparacio amb els controls no cal dir que aquest calcul
és va poder fer una vegada trobada la versio espanyola d’equivaléncies entre
les respostes i les utilitats. D’altra banda, una utilitat igual a 1 es defineix com el
millor estat de salut imaginable i correspon a que totes les respostes siguin les
meés positives i una utilitat igual a 0 implica la mort; perdo pot haver també
utilitats inferiors a 0 que indiquen I'existéncia d’estats de salut pitjors que la
mort, aixd podria passar amb totes les respostes del questionari en la pitjor de
les possibilitats o resposta més negativa. D’aquesta forma es van observar que
els controls van obtenir un estat de salut estadisticament millor (p<0,001) que
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els casos, amb una utilitat mitjana de 0,8 £ 0,2 vs. 0,7 + 0,2 i una mediana amb
rang interquartilic de 0,9 [0,8 - 1] 0,7 [0,5 — 0,8], respectivament. Tot i que es
va poder observar que entre els controls havia alguns individus amb un estat de
salut molt precari (van haver 3 controls amb una valoracié d’utilitats de 'EQ-5D
inferior a 0), en general els controls van presentar una distribucié superior de
les utilitats que entre els casos; denotant aixi una millor qualitat de vida

associada a la salut. (Taula 32 iFigura 33)

Pel que respecta al questionari de qualitat de vida associada a la salut SF-12
v2 es van observar diferéncies estadisticament significatives (p<=0,001) entre
els casos i els controls per cadascuna de les preguntes del questionari. En
qualsevol cas, les respostes a les preguntes del questionari s’han d’interpretar
amb relacié a I'enunciat de cadascuna de les preguntes; per exemple, en la
primera pregunta I'enunciat és (GH1): En general, dirieu que la vostra salut és:
1 (excel-lent), 2 (molt bona), 3 (bona), 4 (regular) o 5 (dolenta). Aixi i tot, no té
molta rellevancia I'avaluacié de cadascuna de les preguntes de manera aillada
sind que hi ha un algoritme que a partir de les respostes a cadascuna de les
preguntes determina una valoracio per a la dimensio fisica y per a la dimensié
mental. En efecte, a I'estudi es van calcular els components PCS i MCS, del
guestionari SF-12 v2 tant en casos com en controls. També es van calcular de
manera analoga les dimensions dels 8 dominis del questionari a partir de les

respostes (Taules 33 i 34)

En els resultats de les 8 dimensions en que es classifiquen les 12 preguntes del
questionari SF-12v2 val a dir que els casos van mostrar valors inferiors als del
controls del l'estudi. Aixi que van mostrar una pitjor valoracio els casos

respecte del controls en les dimensions Funcié Fisica (31,9 + 9,2 vs. 45,5 &
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11,9; p<0,001), Rol Fisic (25,7 + 3,6 vs. 29,5 £ 3,7; p<0,001), Dolor Corporal
(40,5 + 12,4 vs. 48,8 + 11; p<0,001), Salut General (36,8 + 8,5 vs. 46,4 + 9,7;
p<0,001), Vitalitat (44,1 + 12,8 vs. 53,1 + 13,8; p<0,001), Funci6 Social (43,7
10,9 vs. 53,5 + 8,1; p<0,001), Rol Emocional (21,4 + 4,7 vs. 23,8 = 3,2;
p<0,001) i Salut Mental (45 + 12 vs. 53,4 £ 10,8; p<0,001). Aixi mateix en els
components sumaris es van determinar diferéncies estadisticament
significatives entre ambdds grups, de manera que els controls van obtenir una
menor valoracid del component fisic (34 £ 7,9 vs. 43,9 + 9,8; p<0,001) i del

component mental (39,9 + 9,1 vs. 45,7 + 7,6; p<0,001) que els casos. (Taula34)

D’altra banda, es va estudiar la for¢a de I'associacié dels FRCV, comorbiditats i
resultats dels test de qualitat de vida amb I'EA greu amb I'odds ratio crua (ORc)

amb el seu interval de confianga (IC) del 95%.

La magnitud de l'associacio dels FRCV que van mostrar una associacio
estadisticament significativa (p-valor <0,05) amb I'EA greu van ser |'obesitat
central (ORc=2,43; IC95% 1,11-5,34), la hipertensio arterial (ORc=2,45; 1C95%
1,31-4,56), el tabaquisme (ORc=1,82 IC95% 1,10-3,02), la hipercolesterolémia
(ORc=2,40 1C95% 1,44-3,99) i les xifres de Colesterol-HDL baixes (ORc=2,21
IC95% 1,29-3,77). Tanmateix, els FRCV que no van mostrar una associacio
estadisticament rellevant amb I'EA van ser I'obesitat (ORc=1,35 1C95% 0,69

2.67) i la diabetis (ORc=1,26 IC95% 0,75 — 2,09).(Taula 35)

En el cas de les Comorbiditats la forca de l'associacid, estadisticament
significativa (p-valor<0,05), amb I'EA greu van ser 'AVC (ORc=3,97 1C95%
1.29-12,16), l'arteriopatia carotidia (estenosi carotidia) (ORc=3,06 [1C95%

1,55-110), la insuficiéncia renal cronica (nefropatia) (ORc=5,05 IC95% 2,60—
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9,82), els nivells d’hemoglobina (ORc=0,74 1C95% 0,63-0,85), i 'hematdcrit
(ORc=0,91 1C95% 0,87-0,96). La MPOC i la patologia endocrina no van
mostrar una associacio estadisticament significativa i les seves ORc (1C95%)

van ser de 1,69 (0,88 — 3,20) i 0,57 (0,24 — 1,37, respectivament.(Tau!a 36)

Les ORc (IC95%) dels diferents items, de 'EVA i de les utilitats de 'EQ-5D van
mostrar la magnitud de l'associacio, estadisticament significativa (p<0,001),
amb I'EA greu; de forma que en I'item 1 (Mobilitat) va ser de 2,37(1,83-3,08),
en I'item 2 (Cura personal) de 1,62 (1,21-2,19), en |'item 3 (Activitats) de 2,53
(1,93 - 3,33), en l'item 4 (Dolor) de 1,48 (1,16-1,88), en l'item 5 (Ansietat) de
1,77 (1,36 - 2,32), en 'EVA de 0,97 (0,96-0,99) i en les utilitats de 0,06 (0,02-

0,18)_(taula 37)

La for¢ca de I'associacio, estadisticament significativa (p<0,001), dels diferents
items i dels components sumaris fisic i mental del questionari de salut SF-12
amb I'EA greu segons les ORc (IC95%) va ser I'item GHO1 (ORc=3,39 1C95%
2,31-4,99), I'item PF02 (ORc=0,27 1C95% 0,19-0,39), litem PF040 (ORc=22
1C95%0,15-0,34), l'item RP02 (ORc=0,16 1C95% 0,09-0,28), I'item RPO3
(ORc=0,13 1C95% 0,07-0,22), I'item RE02 (ORc=0,31 1C95% 0,17-0,55), I'item
REO03 (ORc=0,21 1C95% 0,11-0,39), I'item BP02 (ORc=1,66 IC95% 1,37-2,01),
I'item MHO3 (ORc=1,76 1C95% 1,46-2,11), l'item VT02 (ORc=1,71 IC95% 1,45-
2,03), I'item MHO4 (ORc=0,71  1C95% 0,59-0,85), Iitem SF02 (ORc=0,42
IC95% 0,33-0,54), el component sumari fisic (ORc=0,90 1C95% 0,87-0,93), el

component sumar mental (ORc=0,92 IC95% 0,89-0,95).(Taula 38)

També la magnitud de l'associacié van ser estadisticament significativa (p-

valor <0,001), de les diferents dimensions del SF-12 amb I'EA greu segons les
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ORc (1C95%) va ser de 0,90 (0,88-0,93) en la Funcié Fisica, de 0,78 (0,73-
0,84) en el Rol Fisic, de 0,95 (0,93-0,97) en el Dolor Corporal, de 0,90 (0,87-
0,93) en la Salut General, de 0,95 (0,93 - 0,97) en la Vitalitat, de 0,91 (0,88-
0,93) en la Funcié Social, de 0,86 (0,81-0,92) en el Rol emocional i de 0,94

(0,92 - 0,96) en la Salut Mental.(taula 39)
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3. Models de regressié logistica de factors de risc
cardiovascular, comorbiditats i del nivell de qualitat

de vida associats a I'’estenosi aortica

L’analisi multivariant va determinar quines variables antropométriques, quins
factors de risc cardiovascular i quines comorbiditats es van associar de forma
significativa a I'EA greu quirurgica en individus majors de 65 anys de les terres
de Lleida i amb quina magnitud d’associacié ho van fer. Amb tot, un dels
objectius de [l'analisi multivariant va ser construir un model de regressid
logistica per determinar quins sén els FRCV que s’associen amb I'EA greu al
nostre medi (model de FRCV). Pel que fa a les variables que es van utilitzar per
crear aquest model de factors de risc cardiovascular es van incloure les
seguents variables cliniques en el model: edat, sexe, obesitat (IMC>30),
obesitat central, HTA, tabaquisme, hipercolesterolémia, xifres de Colesterol-

HDL baixes i diabetis. (Taula3%)

Pel que respecta als resultats del model de FRCV val a dir que es va trobar una
associacio estadisticament significativa entre I'edat i 'EA greu (ORa=1,08;
1C95%: 1,03-1,13; p<0,001). De la mateixa manera es va trobar que la HTA, la
hipercolesterolemia i el tabaquisme tenen una ORa per damunt de 2 de forma
estadisticament rellevant; aixd significa que els pacients amb aquests FRCV
multipliquen per més de dos la seva associaci6 amb I'EA: els pacients amb
HTA van mostrar una ORa de 2,41 (IC95%: 1,23-4,72; p=0,010), els pacients
amb hipercolesterolémia una ORa de 2,67 (IC95%: 1,54-4,64; p<0,001) i els
pacients amb antecedent de tabaquisme una ORa de 2,60 (IC95%: 1,48-4,58;
p<0,001). Analogament, els pacients amb xifres baixes de Colesterol-HDL van
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mostrar una associacio a I'EA quelcom menor (ORa=2,20. 1C95%: 1,25-3,88;
p=0,007). La corba ROC (Receiving Operating Characteristic curve) del model
de regressid logistica dels FRCV va mostrar una bona discriminacio de
I'associacio dels diferents factors de risc cardiovascular amb I'EA. A més donat
que l'area sota la corba ROC és de 0,74 (0,68-0,80) aquest model té la
capacitat predictiva de mostrar una major associacié dels FRCV del model en
els pacients amb EA (casos) que en els pacients sense EA (controls) en un

74% de Ies vegades. (Taula 35 i Figura 34)

També, es va construir un model de regressi6 logistica multiple per determinar
quins son les comorbiditats que s’associen amb I'EA greu quirurgica (model de
factors de comorbiditats). Aixi que, les comorbiditats que es van utilitzar per
crear aquest model van ser I'edat, el génere, I’hemoglobina i 'hematocrit, els
antecedents de patologia respiratoria cronica i de patologia endocrina, 'AVC,
I'arteriopatia carotidia (estenosi carotidia) i la nefropatia (insuficiéncia renal

cronica).(Taula 36)

Quant als resultats del model de comorbiditats, val a dir que no es va trobar
una associacio estadisticament significativa entre I'edat i 'EA greu (ORa=1,04;
IC95%: 0,99-1,08; p=0,143). D’altra banda, es va observar una associacio
estadisticament rellevant entre diverses comorbiditats i 'EA greu; de forma que
I'AVC, I'estenosi carotidia i la insuficiencia renal van multiplicar per més de 3 la
seva associacié amb 'EA. De manera que 'AVC va mostrar una ORa de 4,14
(1IC95%: 1,20-14,2; p=0,024), I'arteriopatia carotidia va evidenciar una ORa de
14,5 (1C95%: 1,61-129; p=0,017) i la insuficiéncia renal cronica va indicar una
ORa de 3,78 (IC95% 1,88-7,59; p<0,001). Per contra, els nivells d’hemoglobina

es van associar de forma inversa amb I'EA greu quirurgica (ORa=0,76; IC95%:
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0,65-0,90; p<0,001). Aixi mateix, la corba ROC del model de regressiod logistica
de comorbiditats va mostrar una area sota la corba de 0,74 (0,68-0,80), de
forma que aquest model va evidenciar una bona discriminacié de I'associacio
de les diferents comorbiditats amb I'EA i una capacitat predictiva de mostrar
una major associacio de comorbiditats del model en els casos que en els

controls en un 74% de les vegades. (Taula 36 i Figura 35)

Analogament, es va crear un altre model de regressio logistica que va
representar la unié del model de FRCV i del model de comorbiditats i que va
rebre la denominacié de model basal. Aquest model basal, que inclou els FRCV
i les comorbiditats que van demostrar una associacié estadisticament
significativa amb I'EA greu en els seus respectius models, es va utilitzar
posteriorment per construir altres models complexes. Aixi que el model basal
va evidenciar I'associacio estadisticament significativa (p-valor <0,05) amb I'EA
de l'edat (ORa=1,06; 1C95%: 1,01-1,11), 'hemoglobina ORa=0,74; 1C95%:
0,62-0,87), el tabaquisme (ORa=2,43; 1C95%: 1,31-4,51), la
hipercolesterolemia (ORa=2,84; 1C95%: 1,92-1,03), les xifres baixes de
Colesterol-HDL (ORa=1,91; 1C95%: 1,03-3,56), 'AVC (ORa=3,80; 1C95%: 1,08-
13,4), l'estenosi carotidia (ORa=10,1; 1C95%: 1,02-99) i la insuficiéncia renal
cronica (ORa=3,53; I1C95%: 1,69-7,39). A més, l'area sota la corba ROC amb
un valor de 0,78 (0,73-0,84) va manifestar una bona discriminaciéo de
I'associacié dels FRCV i comorbiditats del model amb I'EA i capacitat predictiva

de mostrar una major associacié d’aquests factors clinics en els casos. (Taula 401

Figura 36)

Uns dels models complexes de regressio logistica multiple construits a partir

del model basal avaluen 'associacié amb I'EA greu de 'EVA i de cadascun dels
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items de la valoracié de la qualitat de vida associada a la salut de 'EQ-5D, de
forma independent o de forma conjunta; aix0 si, sempre ajustades les diferents
OR per les variables que van resultar significatives en el model basal, és a dir
per I'edat, 'hemoglobina, el tabaquisme, la hipercolesterolemia, els nivells
baixos de Colesterol-HDL, 'AVC, l'estenosi carotidia i la insuficiéncia renal
crénica. Val a dir, que en l'avaluacié de cadascun dels items de 'EQ-5D de
forma independent o un a un, aquest items es van considerar com a una
variable numerica; de forma que els items es van ordenar d’una puntuacio d'1 a
una de 5; essent 1 I'absencia del problema considerat per la questié de cada

item i 5 el problema en grau maxim.

En el model de regressio logistica que avalua 'EVA independentment es van
agrupar la valoracio de 'EVA en dos grups: el d’aquells pacients amb una
valoracio superior a 70 punts i el dels que van indicar una valoracio igual o
inferior a 70. De forma que es va observar que una millor valoracié global de
I'estat de salut (EVA >70) s’associava significativament de forma inversa amb
'EA (ORa=0,21; 1C95%: 0,10-0,44; p<0,001) ajustada per les variables
significatives del model basal. La corba ROC resultant va mostrar un resultat bo
en quant a discriminacid i capacitat predictiva de l'associacié d’aquesta

valoraci6 de la qualitat de vida i 'EA (ROC=0,83). (Taula41iFigura 37)

El model de regressio que avalua ailladament I'item 1 del questionari EuroQol
5D-5L, és a dir la pregunta en relacio amb la mobilitat, es va trobar que si a
aquest item el consideravem com una variable numeérica segons la resposta
obtinguda (amb una puntuacié ordenada de I'1 al 5; essent I'1 'abséncia del
problema a l'item considerat i 5 tenir el problema amb aquest item en grau

maxim) una major puntuacio, o millor dit un major grau del problema de
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mobilitat, s’associava de forma estadisticament significativa amb [I'EA
(ORa=1,49; 1C95%: 1,14-1,95; p=0,003) ajustada per les variables del model
basal. Mostrant I'area resultant de la corba ROC un resultat bo en quant a
discriminacio i capacitat predictiva de I'associacié d’'un major grau de dificultat

en la mobilitat i 'EA (ROC=0,80). (Taula 42iFigura 38)

El model de regressio logistica amb I'item 2 del questionari EQ-5D que fa
referéncia al grau de dificultats en la cura personal va mostrar que la valoracié
de la cura personal no s’associa de forma estadisticament significativa amb
'EA (ORa=1,10; IC95%: 0,80-1,51; p=0,577) ajustada per les variables del
model basal. Tanmateix, I'area sota la corba ROC va indicar un resultat bo en
quant a discriminacié i capacitat predictiva del grau de dificultat en la cura

personal i 'EA (ROC=0,79). (Taula43iFigura 39)

De la mateixa manera que el model que avalua I'item 1 del questionari EQ-5D,
'avaluacio de l'item 3 aillat referent al grau de dificultat en la realitzacio de les
activitats quotidianes va exposar que una major dificultat en fer les activitats
diaries habituals s’associava de forma estadisticament significativa amb I'EA
(ORa=1,63; 1C95% 1,24-2,15; p<0,001) ajustada per les variables del model
basal. Mostrant I'area resultant de la corba ROC un resultat bo en quant a
discriminacio i capacitat predictiva de I'associacié d’'un major grau de dificultat

en les activitats quotidianes i 'EAo (ROC=0,80). (Taula 441 Figura 40)

Tant el model que avalua el nivell de dolor o malestar (item 4) com el que
avalua el grau d’ansietat o depressio (item 5) no van exhibir una associacio
estadisticament significativa de la valoracio numérica de cadascu d’aquest dos

items amb I'EA (item 4 ORa=1,19; 1C95%; 0,92-1,53; p=0,186 i item 5
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ORa=1,25; 1C95%: 0,95-1,70; p=0,114). Les arees de les respectives corbes
ROC van indicar un resultat bo en quant a discriminacio i capacitat predictiva
d’associacié del major grau de dolor o malestar (item 4) i del nivell més elevat

d’ansietat i depressio (item 5) i 'TEA (ROC=0,79 en ambdds casos) (Taules 451461

Figures 41 42)

En relacié amb els models de regressio logistica complexes de 'EQ-5D val a
dir que la valoracié general de la salut segons I'EVA, els problemes amb la
mobilitat (item 1) i amb les activitats quotidianes (item 3) es van associar de
forma estadisticament significativa amb I'EA. Després de l'analisi multivariant
d’aquestes variables independents, va resultar que el model de regressid
resultant només inclou una millor valoracio global de I'estat de salut (EVA >70) i
una major dificultat en fer les activitats quotidianes (I'item 3) i que va mostrar
una associacio significava (associacio inversa amb p=0,014 i associacid
directa, amb p<0,001, respectivament) amb 'EAo amb unes ORa (IC95%)
ajustades per les variables del model basal de 0,40 (0,17-10,82) i de 2,10
(1,50-3,01), respectivament. La corba ROC resultant va mostrar un resultat bo
en quant a discriminacié i capacitat predictiva de I'associacié d’una millor
valoracio de l'estat de salut global (EVA>70) i una major dificultat de fer

activitats diaries habituals (item 3) i 'TEA (ROC=0,86) (Taula 47 Figura 43)

A més, es va observar que les respostes a cadascuna de les preguntes o items
del questionari EuroQol 5D-5L, considerades com a una variable numeérica
segons la resposta obtinguda amb una puntuacié ordenada de I'1 al 5 (essent
I'1 'abséncia del problema a I'item considerat i 5 tenir el problema amb aquest
item en grau maxim) van correlacionar-se de forma positiva i significativa (p-

valor<0,001) utilitzant la correlaci6 de Pearson; aixi que, com major grau de
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problema en un item major grau en un altre item considerat. Analogament, es
va observar una correlacio significativa negativa dels diferents items amb una
millor valoracioé global de salut (EVA>70); de forma que amb major grau de
cadascun dels problemes o items considerats es va trobar menor valoracié

global de la salut. (Taula48)

D’altra banda, altres models de regressio logistica multiple complexes que van
ser construits a partir del model basal avaluen els resultats del questionari de
qualitat de vida associada a la salut SF-12 v2, tot i incloure els components
PCS i MCS, i els diferents items del questionari SF-12 v2 de forma individual o
bé multivariant; en tot cas les ORa es presenten sempre ajustades per les
variables significatives del model basal. Aquests models de regressio es van
construir de forma analoga als models que avaluen el questionari EuroQol 5D-
5L descrits, tenint en compte que la resposta a cada pregunta s’elegeix entre 2,

3, 5 0 6 respostes possibles segons la pregunta considerada. (veure "Annex)

L’avaluacié de forma independent de cadascun dels items del questionari de
qualitat de vida associada a la salut SF-12 v2 i de les seves components
sumaries fisica i mental va mostrar en tots els casos una associaci6 o una
associacio inversa, estadisticament significativa (p-valor <0,001) amb I'EA;
sempre amb les OR ajustades per les variables del model basal; és a dir per
'edat, I'hnemoglobina, el tabaquisme, la hipercolesterolémia, els nivells baixos
de colesterol HDL, 'AVC, I'estenosi carotidia i la insuficiéncia renal cronica. En
tots els casos l'area sota la corba ROC va mostrar una bona discriminacio i
capacitat predictiva de I'associacio del grau de valoracio dels diferents items i

de la puntuacio resultant de I'algoritme per les components sumaries fisica i
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mental amb 'EAo (ROC=0,71 en tots els casos a excepcio de la questido RE3

del SF-12 amb ROC=0,72). (Taula 49)

L’analisi simultania d’aquestes variables independents del questionari SF-12,
va resultar en un model de regressio logistica multiple que inclou el component
fisic (PCS), el component mental (MCS) i la questio BP2 (que fa referéncia a la
frequéncia en que s’ha hagut de deixar de fer tasques quotidianes per dolor) i
que va mostrar una associacio inversa estadisticament significava de les seves
variables (amb p-valor <0,004, en tots els casos) amb I'EA amb unes ORa (ClI
95%) ajustades per les variables del model basal de 0,88 (0,83-0,92), 0,80
(0,74-0,88) i 0,42 (0,24-0,76), respectivament. De manera que una millor salut
autopercebuda, és a dir una menor puntuacido en les components sumaries
fisica i mental i una menor frequéncia en deixar de fer les activitats quotidianes,
es va associar de forma inversa amb I'EA. En aquest model I'area de la corba
ROC resultant va mostrar una molt bona discriminacid i capacitat predictiva de
'associacié inversa d’aquesta millor salut autopercebuda amb I'EA; reforcant
d’aquesta manera els resultats d'aquest model de regressié logistica

(ROC=0,91 (0,88-0,95) (Taula 50 i Figura 44)

També, es va decidir construir un model de regressio logistica multiple, ajustat
segons les variables significatives del model basal, que analitza els valors de
les 8 dimensions del questionari SF-12. Aquest model va mostrar una
associacio inversa amb I'EA greu, estadisticament significava, de les 8
dimensions del questionari SF-12 (amb p-valor <0,001, en tots els casos) amb
unes ORa (Cl 95%) ,ajustades per les variables del model basal, de 0,90 (0,88-
0,93) per la dimensio Funcio Fisica, 0,76 (0,69-0,83) per la dimensié Rol Fisic,

0,95 (0,92-0,97) per la dimensié Dolor Corporal, 0,89 (0,86-0,93) per la
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dimensio Salut General, 0,94 (0,92-0,97) per la dimensi¢ Vitalitat, 0,91 (0,88-
0,94) per la dimensi6 Funci6 Social, 0,86 (0,80-0,93) per la dimensio Rol
emocional i 0,93 (0,91-0,96) per la Salut Mental. De manera que una millor
salut autopercebuda en cadascun dels 8 dominis de salut questionari SF-12 es
va associar de forma inversa amb I'EA. En tots els casos l'area sota la corba
ROC va mostrar una bona discriminacié i capacitat predictiva de lI'associacio
del grau de valoraci6 de les 8 dimensions del questionari del SF-12 amb I'EAo0

(ROC de 0,82 a 0,87). (Taula51)

A més, es va fer una analisi multivariant de les 8 dimensions de salut i dels
components sumaris del SF-12, ajustada per les variables del model basal.
D’aquesta forma es va crear un model de regressio logistica multiple que inclou
nomes les dimensions Funcio Fisica, Rol Fisic i Funcié Social. Aquest model va
observar una associacio inversa estadisticament significativa entre les
dimensions Funcio Fisica i Funcié Social (p=0,002 i p=0,005) i una associacio
inversa propera a la significacié (p= 0,052) en el Rol Fisic amb I'EA greu; amb
unes ORa ajustades (IC 95%) de 0,94 (0,90-0,98) per la Funci6 Fisica, de 0,89
(0,89-1.00) pel Rol Fisic i de 0,95 (0,91-0,98) per la Funcié Social. Mostrant
I'area resultant de la corba ROC un resultat bo quant a discriminacio i capacitat
predictiva de l'associacido d'una pitjor valoracio en les dimensions de salut

Funci6 Fisica, Rol Fisic i Funcio Social amb 'EA (ROC=0,90). (Figura 45)
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4. Analisi i models de regressiéo logistica dels

polimorfismes geneétics associats a I’estenosi aortica

Dels 102 casos i 221 controls de I'estudi van acceptar participar en el subestudi

genetic 76 casos i 84 controls.

El subestudi genétic, realitzat en els pacients que van donar el seu
consentiment informat per participar, va estudiar I'eventual associacié de la
frequéncia relativa dels genotipus de cadascun dels 13 polimorfismes genétics
analitzats (veure variables) i 'EA greu quirurgica, en els pacients majors de 65

anys de I'ambit geografic i poblacional de les comarques de Lleida.

En la primera taula de resultats del subestudi genétic es descriu per cadascun
dels polimorfismes estudiats (SNP) quin és l'al-lel frequent (p) i quin és el rar
(9), quin nombre de pacients de la mostra de I'estudi (casos + controls) van
mostrar homozigosi de I'al-lel frequent, homozigosi de I'al-lel rar o heterozigosi.
També es descriu per cadascun dels SNP la frequéncia de I'al-lel frequent i la

freqiéncia del I'al-lel rar o minor allele frequency (MAF). (Taula 52)

Tanmateix, es descriu el recompte de genotipus i les frequéncies al-leliques
dels SNPs genotipats en el grup dels casos i en el grup dels controls, per

separat (Taules 53 i 54)

A més, es mostren les frequéncies al-leliques dels SNP de la base de dades
1000G de la poblacio total europea (EUR) i del subgrup de poblacié de la

peninsula ibérica (IBS) que tenen utilitat comparativa. (Ta+a 39

El control de qualitat del genotipat de la mostra (casos i controls) del subestudi

genétic es va demostrar mitjangant I'avaluacié del call rate, la confirmacio de no
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desviacié de I'equilibri de Hardy-Weinberg i la descripcidé i comparacié del MAF.
De forma que en el nostre estudi el call rate per mostra i per SNP va ser
superior al 99%; és a dir que la taxa de genotipat de cada SNP va ser gairebé
perfecta (100% en tots els SNPs excepte en un SNP en que va ser del 99,4%).
També les frequéncies genotipiques observades comparades amb les
frequéncies genotipiques esperades, deduides a partir de les frequéncies
al-leliques en funcio del desenvolupament binomial (p + q)?= p2 + 2pq + g2, es
va observar que estaven en equilibri de Hardy-Weinberg; és a dir que no hi
havia diferéncies estadisticament significatives entre elles. A més, les MAF
eren similars en la major part dels SNP a les poblacions de referéncia de la
base de dades 1000G. Es pot afirmar per tant que la qualitat del genotipat de

la mostra del nostre estudi va ser molt bona. (175.176) (Taula 55)

Per a realitzar I'analisi de I'associacio de cadascun dels SNP amb I'EA greu es
va utilitzar la llibreria de R SNPassoc. (177)

L’associacio de cadascun dels marcadors genetics (SNP) amb I'EA greu es va
avaluar mitjangant regressié logistica, utilitzant com a variable dependent
cas/control (codificada com cas=1 i controls=0) i ficant en el model cadascun
dels SNP. Val a dir que els SNP es poden codificar sota 3 diferents models
genétics, el model additiu, el dominant i el recessiu. En el model additiu el
genotipus de cada individu es codifica com a 0, 1 o 2, en funci6 de les copies
de l'al-lel rar que presenta. En el model dominant els heterozigots i els
homozigots per l'al-lel rar s’agrupen i es comparen amb els homozigots de I'al-
lel més frequent o de referéncia. Per ultim, el model recessiu compara els
homozigots per I'al.lel rar amb la resta (heterozigots i homozigots per I'al-lel
frequent); de manera que considera que I'al-lel rar actua de forma recessiva i
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només es manifesta al fenotipus si existeix homozigosi de I'al-lel rar.
Malgrat els resultats es van codificar segons els diferents models genetics no
es va trobar cap associacio estadisticament significativa entre els diferents SNP

del subestudi genétic i 'EA greu amb I'excepcioé del SNP rs10455872.

Es pot observar que el SNP rs10455872 va presentar una associacié amb
'EAo greu de significacio estadistica en el model genétic additiu (p=0,0414) i
propera a la significacié en el model genétic dominant. De forma que si
haguéssim estudiat unicament aquest polimorfisme genétic haguéssim
obtingut, després de la correccid per comparacions multiples, una associacio
estadisticament rellevant -amb el model genétic additiu- del SNP rs10455872
amb I'EA greu; perd que també podria haver estat espuria. Val a dir que en la
taula de resultats de I'associacié dels SNP amb I'EA greu es mostra 'OR del
model genetic dominant que va ser de 2,40 (IC95% 1,00-5,77) i 'OR del del
model genétic additiu va ser similar (OR=2,42; 1C95% 1,04-5,65), encara que
meés favorable; i que un OR >1 indica que l'al-lel rar és de risc i s’associa de

forma significativa. (Taula 56)

Tenint en compte que en els estudis d’associacié genetica s’ha de fer correccio
per a multiples comparacions, que el nombre de SNP estudiats va ser de 13 i
que la correccio de Bonferroni s'utilitza habitualment en els estudis
epidemiologics genetics, el valor de p per considerar que va exisitir una
associacio estadisticament significativa en el nostre subestudi genétic va ser de
0,0038 (p’=p/n; p=0,05 i n=13). Per tant cap dels SNPs analitzats va mostrar
una associacio estadisticament significativa amb I'EA greu després de la

correccié per a multiples comparacions. (faua 36)
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En qualsevol cas es va voler estudiar I'associacio del SNP rs10455872 amb
'EA mitjangant un model de regressio logistica multiple especific, malgrat que
amb la correccid per a multiples comparacions es perdia la significacid
estadistica nominal de I'associaci6 d’aquest SNP amb I'EA present sota el

model genétic additiu.

Es van seleccionar les covariables del model de regressié logistica especific
per al SNP rs10455872, d'entre les variables FRCV i els tractaments
farmacologics de casos i controls, mitjangant la realitzacié d’'una regressio
logistica multiple amb seleccié automatitzada de variables (Stepwise) i es van
excloure del model fonamentalment les variables amb recompte (en casos i
controls) inferior a 5 o bé les variables amb OR poc creibles (amb una
variabilitat molt gran). D’aquesta forma al fer la regressio logistica multiple
forcant la entrada del SNP rs10455872 es van seleccionar la HTA, I'obesitat i el
tractament amb Sintrom® com a covariables associades significativament amb
'EA. De forma que el model de regressio logistica per al SNP rs10455872
ajustat per la HTA , I'obesitat i el tractament amb Sintrom® va mostrar una ORa
de 2,65 (IC 95% 1,03-6,79; p=0,0431) sota el model genétic dominant i una
ORa de 2,64 (IC 95% 1,05-6,64; p=0,0397) sota el model genétic additiu. Si
haguéssim analitzat unicament el SNP rs10455872 s’hauria obtingut una
associacio estadisticament significativa amb I'EA greu; perd amb la correccio
per a multiples comparacions pel genotipat d’altres 12 SNPs no es va arribar a
la significacio estadistica, que en aquest cas si s'usava la correccido de

Bonferroni s’arribava amb una p=0,0038. (Taula57)
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Discussio

1. Discussio de I’analisi descriptiva de la série de casos

d’estenosis aortica.

Els pacients del tres grups de tractament dels casos (grup Cirurgia, grup TAVI i
grup tractament meédic) van mostrar unes variables antropométriques (amb
excepcio de I'edat), uns FRCV (amb excepcio de la diabetis), uns tractaments
farmacologics (amb excepcio dels antidiabétics), una historia cardiologica
prévia, uns antecedents patologics o comorbiditats, una situacié cardiologica
actual, una valoracio dels 5 items i de 'EVA de I'EuroQol 5D-5L i una valoracio
dels 12 items i de les components sumaries fisica i mental del questionari de
salut SF-12, sense diferéncies estadisticament significatives entre grups. En
efecte, ens trobem amb 3 grups de tractament aparentment molt similars i

homogenis, excepte per I'edat.

A més, els pacients casos dels tres grups de tractament no van mostrar
diferéncies estadisticament significatives respecte al tipus d’estenosi aortica
presentat (EA greu pura versus doble lesi6o aodrtica amb EA greu) o a la
prevalenca de patologia de la aorta, de malaltia coronaria i/o d’altres patologies
cardiaques associades. Amb tot, si qué es va trobar una diferencia
estadisticament significativa entre els grups de tractament dels casos quant a la
prevalenca de patologia valvular quirdrgica mitral associada; de manera que
aquesta patologia era evident en el 11,5% del grup Cirurgia, en el 12,5 del grup
TAVI i en el 37,5% del grup Tractament medic. Aixd indica implicitament que

els pacients del grup Tractament Médic presenten més frequentment una
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valvulopatia degenerativa més complexa amb afectacio greu de la valvula

mitral.

Referent al risc quirdrgic esperat calculat mitjangant les escales de risc
EuroSCORE, EuroSCORE logistic i EuroSCORE Il val a dir que es van trobar
diferéncies estadisticament significatives entre els grups de tractament dels
casos en el cas de 'EuroSCORE i 'EuroSCORE logistic; perd no es van trobar
diferéncies estadisticament rellevants entre els grups en 'EuroSCORE Il. Les
diferéncies trobades indiquen que els casos dels grups de tactament TAVI i
Tractament Médic van mostrar un potencial risc quirdrgic més alt segons les
escales de risc EuroSCORE i EuroSCORE logistic. Val a dir que Garcia-
Valentin et al. van validar les escales EuroSCORE i EuroSCORE Il en un estudi
prospectiu multicéntric realitzat amb una poblacié de 4034 pacients intervinguts
quirurgicament a Espanya i van concloure que la mortalitat observada respecte
lesperada segons les escales de risc analitzades mostraven diferéncies
estadisticament significatives; de manera que [l'escala EuroSCORE
sobreestimava el risc quirargic i l'escala EuroSCORE Il linfraestimava
lleugerament. En una metanalisi realitzat per Parolari et al. 'any 2010 es va
observar una baixa discriminacio de l'escala EuroSCORE per la cirurgia
valvular de manera que aquesta escala sobreestima el risc quirdrgic. D’altra
banda, Kuwaki et al van observar en un poblacié de 306 pacients japonesos
operats d'EAo que l'escala EuroSCORE Il mostrava una bona calibracié en
pacients de baix risc pero que infraestimava la mortalitat operatoria en pacients

d’alt risc.(178-180)
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Pel que fa a la fragilitat, mesurada pel 5-meter gait test (duracio del test >6
segons), no va mostrar diferéncies estadisticament significatives entre els

grups de tractament del casos.

Referent a les decisions terapeutiques adoptades en els casos de I'estudi cal
dir que el subanalisi de I'estudi prospectiu Euro Heart Survey, publicat per lung
et al. 'any 2005, va mostrar una decisio d’intervencié quirurgica en el 67% dels
casos en comparacié del 76,47% dels casos del nostre estudi. A més, s’ha de
tenir en compte que en el nostre estudi el 33,33% dels casos rebutjats per a
Cirurgia van ser acceptats per a intervencié mitjangcant TAVI. En un estudi
retrospectiu realitzat a Rotterdam que va avaluar els resultats del procés de
decisio terapéutica amb pacients amb EA greu simptomatica entre 2004-2007
es va observar que eren rebutjats per a tractament quirurgic o intervencié TAVI
el 56% del casos; és a dir una proporcié6 més alta que I'observada en I'Euro
Heart Survey o en el nostre estudi de casos i controls. Inclus en un estudi
retrospectiu realitzat a un hospital terciari de Nova Zelanda es va observar que
un 48,75% del pacients amb EA greu simptomatica van ser ftractats
quirargicament i en un altre estudi publicat per Charlson et al. la xifra
d’acceptats per a cirurgia, entre els pacients amb EAo greu, va ser de només

un 39,5%. (155,156,181,182)

L’'edat va ser una de les causes fonamentals per denegar el tractament
quirurgic a pacients amb EA greu simptomatica en I'estudi Euro Heart Survey.
De manera que l'edat avangada, la disfuncid neuroldgica, la insuficiencia
cardiaca, la fibril-lacié auricular i la disfuncié del VE van resultar associades
amb el rebuig del tractament quirurgic en el pacients amb EA greu; perd nomeés

'edat avancgada i la disfuncié del ventricle esquerre van associar-se de forma
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estadisticament significativa després de I'analisi multivariant. En l'estudi de
Charlson et al. també I'edat avangada va resultar ser un predictor de rebuig de
'opcié quirdrgica en pacients amb EA greu. Analogament, els casos del grup
Cirurgia del nostre estudi van mostrar una edat mitjana inferior (76,3 + 5,1
anys) a la dels casos del grup TAVI o del grup tractament meédic (78,3 = 4,5
anys i 83,5 + 2,6 anys, respectivament). Aixdo no obstant, no es van observar
diferéncies significatives en quant a la preséncia de disfuncioé greu del ventricle
esquerre (FE del VE < 30%) entre els 3 grups de tractament dels casos de

I'estudi. (1%6.182)

Les decisions terapéutiques adoptades en els casos de I'estudi també es poden
explicar en part per una mitjana superior en els valors de les escales de risc
quirurgic EuroSCORE i EuroSCORE logistic que indicaria un perfil de risc més
alt en el grup de TAVI i tractament médic i per una major prevalenga de
patologia mitral quirdrgica associada en el grup Tractament Médic que podria
indicar una patologia aortica més avangada o bé un perfil de risc quirdrgic més
alt. De la mateixa manera, una major prevalenga d’antecedents de neoplasia
maligna entre els casos dels grup de tractament TAVI i tractament médic
(37,5% i 18,6%, respectivament) respecte del casos del grup Cirurgia (9%),
mostra un perfil clinic de major risc 0 major complexitat entre els casos de grup
TAVI i Tractament Médic malgrat que les diferencies no son estadisticament

significatives.

Quant a les diferéncies o manca de diferéncies estadisticament significatives
entre els grups de tractament no quirurgic (TAVI versus Tractament Médic) en
relacio a les variables rebuig per aorta en porcellana, rebuig per comorbiditat

greu i rebuig pel propi pacient val a dir que només descriuen i expliquen
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parcialment les decisions terapéutiques en aquests dos grups de tractament.
De forma que l'aorta en porcellana va ser motiu de rebutjar la Cirurgia en el
50% del casos acceptats en el grup TAVI i només ho va fer en el 6,3% dels
casos del grup Tractament Medic; trobant-se diferéncies estadisticament
significatives entre ambdos grups. Contrariament, no es va observar que la
causa de rebuig de Cirurgia per part del propi pacient com estadisticament
significativament major entre el casos del grup Tractament Médic respecte el
grup TAVI ni tampoc la preséncia de comorbiditat greu. En el cas del rebuig de
la cirurgia pel propi pacient no es van observar diferéncies estadisticament
significatives per raons del numero baix de casos comparats; perd és
clinicament rellevant el fet de que un 25% del casos del grup Tractament Médic
(4 dels 16 casos) va rebutjar la cirurgia el propi pacient en comparacié amb el
0% dels pacients del grup TAVI. Tanmateix, l'auséncia de diferéncies
estadisticament rellevants quant a la prevalenga de comorbiditats greu entre
els casos del grup TAVI respecte del grup Tractament Médic no s’ha d’avaluar
només des del punt de vista estadistic ja que la variable comorbiditat greu (si)
no fa referéncia al nombre de comorbiditats ni a la gravetat d’aquestes i per tant
podria haver diferéncies clinicament rellevants pel que fa a les comorbiditats
que aquesta variable no recull. De fet ja hem subratllat que segons les escales
de risc EuroSCORE i EuroSCORE logistic els casos en els que es va rebutjar
la cirurgia (grups TAVI i tractament medic) van mostrar un perfil de risc més alt
que s’associa directament a una edat més avancada, a la preséncia de

comorbiditats i a una pitjor situacié clinica cardioldgica d’aquest pacients.

Pel que fa a les diferencies entre els grups de casos intervinguts (grup Cirurgia
i grup TAVI) respecte a la mortalitat prévia a la intervencié programada val a dir
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que la major mortalitat entre els pacients del grup TAVI s’explica en part per
una estanga major en llista d’espera. Aquesta problematica amb les llistes
d’espera per a TAVI va ser deguda a les restriccions per 'accés a aquesta

terapéutica en el centre de referéncia que van estar presents fins I'any 2016.

En matéria de resultats val a dir que va haber diferéncies estadisticament
significatives entre els diferents grups de tractament de casos als 12 i 24
mesos. De manera que els pacients del grup Tractament Médic van mostrar
una supervivéncia del 56,3% als 12 mesos i del 25% als 24 mesos i els dels
grups Cirurgia i TAVI van mostrar respectivament una supervivencia acumulada
del 88,5% i el 75% als 12 mesos i del 84,6% i el 75% als 24 mesos. Charlson et
al. en el seu estudi sobre decisions terapéutiques en I'EA greu va trobar una
supervivéncia als 12 mesos molt similar a la trobada en el nostre estudi; de
manera que el 87,8% del pacients operats i només el 54,7% dels pacients
rebutjats per a cirugia de SVA van sobreviure a I'any. D’altra banda en el Euro
Heart Survey la supervivéncia als 12 mesos va ser del 93,2% entre els casos
en els que es va decidir intervenir i del 86,7% en els que es va decidir no
operar. També, Van Geldorp et al. en un estudi sobre les decisions
terapéutiques en pacients amb EA greu simptomatica de la regié de Rotterdam
va observar que la supervivéncia als 24 i als 48 mesos va ser similar a la del
nostre estudi pel que fa al grup de casos intervinguts perd va mostrar una
supervivéncia molt superior a la del nostre estudi en els pacients amb
tractament medic (supervivéncia del 77% als 12 mesos i del 69% als 24 mesos)

i superior a les xifres reportades en altres estudis.(4155.158,181,182)
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En referéncia als resultats operatoris dels pacients intervinguts val a dir que no
es van trobar diferéncies estadisticament significatives entre el grup Cirurgia i el
grup TAVI, degut al baix nombre de pacients del grup TAVI, encara que si que
és interessant observar que la mortalitat del grup TAVI va ser del 0% malgrat el

pitjor perfil de risc d’aquest grup.

D’altra banda, la mortalitat operatoria observada a 30 dies en el grup de
Cirurgia va ser del 3,95% i no es van trobar diferéncies estadisticament
significatives entre la mortalitat observada i la mortalitat esperada segons les
escales de risc EuroSCORE i EuroSCORE IlI; encara que si que es van trobar
diferéncies significatives si la compararacio dels resultats del grup Cirurgia es
realitzava amb l'escala de risc EuroSCORE logistic. Aixi que els resultats
quirurgics ajustats pel risc del nostre estudi sén similars i comparables als
resultats quirurgics d’altres estudis. Per exemple, en 'Euro Heart Survey la
mortalitat quirdrgica observada entre els pacients amb EA greu operats va anar
des del 2,7% en els casos de cirurgia valvular aortica aillada fins al 4,3% de
mortalitat en la SVA asociada a cirurgia de revascularitzacié coronaria. A meés,
en una subanalisi del Euro Heart Survey de les decisions terapéutiques en I'EA
greu en l'edat avancada (=75 anys) la mortalitat observada entre els 100
pacients sotmesos a SVA va ser d'un 5%. També en un estudi realitzat amb
2000 pacients alemanys sotmesos a cirurgia de SVA es va observar una
mortalitat del 3,8% i Holzhey et al. van analitzar les dades del GARY alemany
trobant una mortalitat per la cirurgia valvular adrtica aillada del 2,3% i del 4,1%
per la cirurgia combinada; tot i no tenir en compte ni la edat dels pacients ni el
risc quirurgic. Aixi mateix, Thourani et al. van observar una mortalitat global
(sense ajustar pel risc i sense categoritzar per edat) del 3% entre els pacients
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sotmesos a cirurgia de SVA aillada en el STS Database dels EEUU entre el

2002 i el 2010.(4.112,156,180,183)
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2. Discussio de I’analisi bivariada de I'estudi de casos i

controls

L’estudi de casos i controls aparellats per géenere i per edat (£5 anys) no va
mostrar diferéncies estadisticament significatives quant al genere; aixd és
degut intrinsecament al seu disseny. Amb tot, si que es va trobar que la edat
mitjana dels casos era de 2,1 anys superior a la dels controls. Aixd es pot
explicar pel fet que la participacid voluntaria en estudis clinics, tant
cardiovasculars com d’altres especialitzats mediques, s’ha mostrat menor entre
els pacients de major edat; sobretot en majors de 60 o 65 anys. No cal dir que
tots els controls que van voler participar a I'estudi epidemioldgic sobre
'estenosi aortica greu acompliren la condici6 d’emparellament amb els casos
segons la condicio establerta d’edat del cas + 5 anys; descartant-se aixi
tedricament un biaix de seleccié del grup control. Perd és evident que els
possibles controls identificats que van acceptar ser inclosos en l'estudi van
presentar una edat superior als casos, de forma estadisticament significativa.
De totes maneres, aquesta diferéncia entre la edat mitjana dels casos i els
controls va ser minsa i no sembla ser a priori rellevant ni des del punt de vista

clinic ni pel contrast de les hipotesis de I'estudi.(184-188)

En el CHS es va trobar una associacié inversa entre l'algada i la MVAC.
Ferreira-Gonzalez et al., en I'estudi epidemiologic sobre la MVAC en majors de
65 anys realitzat a I'area de Barcelona, també va trobar que I'algada estava, de
manera estadisticament significativa, associada inversament amb la gravetat
de la MVAC. Aixi i tot, en I'estudi de casos i controls com que l'algada mitjana

va resultar idéntica a casos i controls (1,6 £ 0,1 m.) no es van trobar diferéncies
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estadisticament rellevants que confirmin la preséncia d’aquesta associacié
inversa entre algada i EA greu en els majors de 65 anys de I'area poblacional i

geografica de les terres de Lleida.(®33%

Tampoc es van trobar diferéncies estadisticament significatives quant al pes
entre casos i controls; aixi que I'lMC mitja tampoc va mostrar diferéncies entre
ambdos grups malgrat Lidroos et al. van trobar en el Helsinki Ageing Study una
relacio inversa entre la calcificacio de la valvula aortica i 'IMC postulant que la
relacio estava mitjangcada per la preséncia d’osteoporosi. Stewart et al. en el
CHS també van atribuir I'associacio inversa trobada entre l'algada i la MVAC a
la pérdua d’alcada associada a l'osteoporosi. De totes formes, en una
subanalisi del CHS es va trobar que l'associacié entre I'osteoporosi (en
concret 'osteoporosi del maluc) i la calcificacié valvular adrtica només existia
en homes. Contrariament, en el nostre estudi de casos i controls no es va
trobar cap associacié entre I'algada o I'lMC i 'estenosi aortica greu; de fet es va
trobar que I'lMC i l'algada mitjana dels casos era un xic superior que la dels
controls, sense arribar en cap cas a la significacié estadistica. De la mateixa
manera en l'estudi de prevalenca i de factors de risc de MVAC realitzat a
Barcelona per Ferreira-Gonzalez et al. tampoc es va objectivar una associacio

estadisticament important entre I'lMC i el grau de MVAC.(33:34.54.55)

Es va trobar un perimetre abdominal major entre casos que entre controls, aixi
com una major prevalenca d’obesitat central. Malgrat que aquestes troballes no
sempre apareixen als estudis poblacionals sobre els factors de risc de MVAC i
d’EA, val a dir que en l'estudi epidemiologic sobre la MVAC en majors de 65
anys fet a Barcelona també es va objectivar I'associacid, estadisticament

significativa, entre el perimetre abdominal o de la cintura i la MVCA. Aix0 si,
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amb un gradient en la magnitud de I'associaci6 entre el grau de severitat de la
MVAC i el perimetre abdominal; de forma que a major grau de severitat de la
MVAC hi havia una major associacié amb aquest factor de risc. Respecte al
valor de I'I'TB es va trobar en l'estudi poblacional sobre la MVAC fet a
Barcelona una associacio estadisticament rellevant entre un ITB< 0,9 i la
MVAC; perd no es va mostrar cap associacio entre el valor de 'lTB i I'EA
severa en l'estudi de casos i controls realitzat al nostre medi ni tampoc en

altres estudis epidemiologics realitzats a Europa o als EEUU.(33,3447,54,189)

Pel que fa al registre de la TAS i TAD, malgrat la major prevalengca de
'antecedent HTA entre el casos, es van descobrir xifres tensionals mitjanes
tant sistoliques com diastoliques- inferiors entre els casos. Aixd s’explica per
un major us de farmacs antihipertensius entre els casos respecte dels controls.
A més, d’aquesta forma es resol la paradoxa de qué es va trobar un millor

control tensional entre els casos que entre els controls.

Analogament, es va objectivar un millor perfil lipidic en els casos respecte dels
controls; amb nivells més elevats de colesterol total i colesterol LDL i nivells
meés baixos de colesterol HDL. No cal dir que entre el casos va haver una major
prevalenca en I'us de farmacs hipolipemiants (estatines). Aixi mateix, en I'estudi
epidemiologic de la MVAC de Barcelona es van observar un nivells més baixos
de colesterol total com més greu era el grau de MVAC; malgrat que
I'antecedent d’hipercolesterolémia era més prevalent a major grau de MVAC.
Amb tot, no es van trobar diferéncies significatives en els nivells de colesterol
LDL pero si en una major prevalenca d'utilitzacié d’estatines com a tractament
de la dislipémia entre els individus amb MVAC respecte als individus sense

esclerosi aodrtica; de manera analoga a l'estudi de casos i controls. Aixd no
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obstant, Stewart et al. en el CHS van obtenir, en I'analisi bivariat, una manca
d’associacié del colesterol total i del colesterol LDL amb la MVAC pero una
associacio inversa estadisticament significativa del colesterol HDL. D’altra
banda, en el Helsinki Ageing Study no es va trobar cap associacio entre els
nivells de colesterol (total, LDL o HDL) i el grau de calcificaci6 valvular aortica.
En qualsevol cas, ni en I'estudi america CHS ni en el Helsinki Ageing Study es
va registrar ni l'antecedent d’hipercolesterolémia ni I'us de farmacs
hipolipemiants; per tant els resultats d’aquests grans estudis epidemiologics
sobre els nivells de colesterol (total, LDL i HDL) com a factors de risc de la
MVAC no sén comparables amb l'estudi de casos i controls realitzat a 'ambit
poblacional i geografic de Lleida o amb l'estudi epidemiologic realitzat a

Barcelona, un medi proper a aquell ambit.(33:34.54)

No es van trobar en I'estudi diferéncies significatives quant als nivells de calci
en sang entre casos i controls malgrat que en el Helsinki Ageing Study Lindroos
et al. va trobar, tant en I'analisi bivariada com en el multivariant, una associacié
entre el calci ionitzat en sérum i el grau d’estenosi aortica i la va atribuir a un
possible mecanisme del metabolisme del calci relacionat amb la calcificacid
valvular aortica; perd aquesta associacié del calci en sang amb la calcificacio
valvular aortica o I'EA no es va demostrar en altres estudis epidemiologics o no
es va mantenir en els models de regressio logistica de ['analisi

multivariada.“254.190)

En referéncia als nivells d’hemoglobina i hematocrit dels casos de I'estudi, val a
dir que aquests nivells es van mostrar inferiors als dels controls amb una
associacio inversa estadisticament significativa amb I'EA greu en majors de 65

anys. De manera que la hemoglobina mitjana dels casos es va observar que
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era de 13 £ 1,8 g/dL i la dels controls de 14,4 + 3,7 g/dL. A més, es va trobar
una major prevalenca d’anémia entre els casos respecte dels controls. Val a dir
que en diversos estudis epidemiologics s’ha associat una elevada prevalenga
d’anémia amb la preséncia, gravetat i pronostic de 'EA. A més, s’ha descrit
que I'anémia del pacients amb EA s’associa amb anormalitats en el factor de
von Willebrand, alteracions de la funcié plaquetaria relacionades amb el flux
sanguini alterat -amb prolongacié del temps de sangria- i de vegades amb
'hemolisi traumatica. L’associacido d’anémia per hemorragia en pacients amb
EA i les citades alteracions de 'hemostasia poden ser considerats diagnostics
de la sindrome de von Willebrand adquirida o bé de la sindrome de Heyde si
lanémia dels pacients amb EA es manifesta com una hemorragia

gastrointestinal per angiodisplasia digestiva.(191-19%)

Respecte als FRCV analitzats en I'estudi, val a dir que el tabaquisme (actual o
previ) va presentar una major prevalenga entre els casos que entre els controls
amb diferencies estadisticament significatives (p=0,020). Aquesta associacid
del tabaquisme amb la MVAC i 'EA ha estat descrita per la major part dels
estudis epidemiologics sobre la MVAC i/o 'EA realitzats; amb tot, en el Helsinki
Ageing Study no es va mostrar cap associacio. A meés, I'habit tabaquic també
ha estat associat amb la progressié de la MVAC i 'EA en distints estudis clinics
i epidemiologics. En l'estudi epidemiologic sobre la MVAC de de I'ambit
poblacional i geografic més proper al nostre, és a dir en 'estudi de prevalenca i
factors de risc de MVAC realitzat a Barcelona, Ferreira-Gonzalez et al. van
observar que com major va ser la severitat de la MVAC major taxa de

tabaquisme van presentar els pacients.(33:34:44,45,47,54,170,196)
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Quant a l'antecedent dHTA com a FRCV associat a I'EA en [estudi
epidemiologic sobre 'EA greu en majors de 65 anys realitzat a Lleida es va
mostrar una major prevalenga d’'HTA entre el casos en comparacié dels
controls; de manera estadisticament significativa (p=0,004). Analogament
I'estudi epidemiologic longitudinal CHS realitzat amb més de 5.000 individus
majors de 65 anys va demostrar una associacio de 'HTA amb la MVAC. De la
mateixa manera en el Helsinki Ageing Study també es va trobar aquesta
associacio de 'HTA amb la MVAC en l'analisi bivariant, que es va mantenir en
I'analisi multivariant com a predictora de calcificacié valvular aodrtica perd no
d’EA. No cal dir que malgrat altres estudis clinics o epidemiologics també van

trobar una associacié de 'HTA amb la MVAC i/o 'EA, hi ha algun estudi que no

la van trobar.(33'34'42'47'54'164'170'197)

Els antecedents d’hipercolesterolémia i de nivells baixos de Colesterol-HDL es
van trobar més, de manera estadisticament rellevant, entre el casos que entre
els controls del nostre estudi (p=0,001 i p=0,003, respectivament). Amb tot, no
es van observar diferéncies significatives des del punt de vista estadistic quant
a la prevalenga d’obesitat (p=0,116), diabetis (p=0,383) i historia familiar de
cardiopatia isquémica documentada (p=0,833). Contrariament, a [|'estudi
epidemiologic sobre la MVAC de Barcelona es va obtenir una associacio de la
severitat de la MVAC amb la taxa de hipercolesterolémia i diabetis; perd només
la diabetis va mantenir, en l'analisi multivariat, aquesta associaci6 amb els
graus moderat-greu de la MVAC. Analogament, Aronow et al. van descriure a
'any 1987 I'associacio de diabetis i nivells baixos de Colesterol-HDL amb la
MVAC. Aixi i tot, Stewart et al. i Lindroos et al, en els estudis epidemioldgics
meés grans sobre la MVAC en gent gran mai realitzats, no van trobar que una
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major prevalenga de diabetis o d’hipercolesterolémia s’associés amb la MVAC.
De la mateixa manera en altres estudis epidemioldgics menors tampoc es va

trobar associacié de cap dels factors citats amb la preséncia o la progressio

d’ EAo (33,34,42,45,47,54,170,197)

Pel que respecta a les diferéncies entre casos i controls, quant a la prevalenca
dels diferents tractaments farmacologics registrats a l'estudi, cal dir que en
l'analisi bivariat es va observar una major prevalenga de tractament amb
antidiabétics orals, ARA II, diuretics, nitrats i anticoagulants orals; coincidint
amb els resultats que van trobar Ferreira-Gonzalez et al. al seu estudi
epidemiologic sobre prevalenca i factors de risc de MVAC realitzat a Barcelona.
Contrariament als resultats del nostre estudi, aquell estudi va trobar diferéncies
estadisticament significatives quant a la prevalenga d’'estatines i antagonistes

del calci perd no quant al clopidogrel.(33

Una vegada agrupats els tractaments per grups farmacologics es va observar
que hi havia una major prevalenga de tractament entre els casos respecte dels
controls quant a farmacs antidiabétics, antihipertensius, antiaritmics,
antiagregants, anticoagulants i nitrats. A més, aquests resultats sén congruents
amb una major prevalenca de diabetis, hipertensié arterial, antecedents
neurologics (AVC, majoritariament) i estenosi carotidia, IAM i intervencionisme
cardiologic previ, arritmia cardiaca (fibril-lacié auricular, fonamentalment), i
angina classe funcional CCS >1 entre els casos amb EA greu en comparacio

amb els controls.

En matéria d’historia cardiovascular prévia es va observar al nostre estudi una

major frequéncia, entre el casos que entre els controls, d’antecedents d’|lAM,
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d’EAP, ICC o IC i d’'intervencionisme cardiologic previ (13,7% vs. 3,6%, 7,8%
vs. 2% i 17,65% vs. 0,95%, respectivament). Ferreira-Gonzalez et al. van trobar
també diferéncies estadisticament significatives en 'analisi bivariada quant a
major prevalenga d’lAM i d’episodis d’ICC entre els pacients amb MVAC. Donat
que fins a un 50% o inclus més del pacients amb EA severa presenten malaltia
coronaria angiograficament significativa (amb xifres del 30 al 70% en el
subgrup de malalts intervinguts mitjangant TAVI) , que I'edat és un factor de risc
per a que la malaltia coronaria s’associi a la EA greu, que molts del factors de
risc cardiovascular s’han associat tant a la malaltia coronaria com a I'EA greu,
és logic esperar una major prevalenca de cardiopatia isquémica entre els
pacients amb EAo greu que en la poblacié general. A més, la dispnea per
insuficiencia cardiaca és un dels simptomes classics de I'EA greu. En efecte,
en diversos estudis clinics i epidemiologics s’ha trobat un alta prevalenca d’IC
que va des d’'un 9,5 al 35% dels pacients amb EA greu. Aquesta prevalenca de
fallida cardiaca va ser tan diferent entre els diferents estudis degut, entre altres
factors a: la heterogénia definicio d'IC entre els diversos estudis, que els
pacients d’algun estudi només eren pacients hospitalitzats, o que s’estava

valorant un subgrup de pacients amb EA severa intervinguts mitjangant SVA o

TAV/| (33,56,57,198-200)

Pel que respecta als antecedents patologics i comorbiditats val a dir que entre
els casos de l'estudi respecte dels controls es va observar una major
prevalengca d’insuficiéncia renal cronica (28,4% vs. 8,1%), de MPOC en
tractament corticoide o broncodilatador (18,6% vs. 11,9%) i d’altres patologies
respiratories (11,8% vs. 7,6%), de fibril-lacid o flutter auricular (27,5% vs.
9,5%), d'AVC (8,8% vs. 2,4%), i d’estenosi carotidia (5,9% vs. 0,5%), D’altra
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banda, no es van mostrar diferéncies estadisticament significatives entre casos
i controls pel que fa a la prevalenga d’antecedents d’arteriopatia periférica,
patologia digestiva, patologia endocrina i neoplasia maligna. Analogament,
Ferreira-Gonzalez et al. van trobar diferéncies estadisticament importants entre
els pacients amb esclerosi valvular aodrtica lleu-moderada, els pacients amb
MVAC moderada-greu i els pacients amb abséncia de MVAC en quant a la
prevalenca d’insuficiénica renal (6%, 11,8% i 3,4%; respectivament), MPOC
(12%, 13,2% i 7,9%; respectivament), fibril.lacié auricular (7,2%, 16,9% i 1,5%;
respectivament), i ictus (6,9%, 11,8% i 4,8%; respectivament). Tanmateix, de
forma similar al nostre estudi no va trobar diferencies quant a la prevalenca
d’arteriopatia periférica i de patologia digestiva hemorragica (hemorragia

digestiva alta o baixa).(®?

En relacié amb la insuficiéncia renal i la seva associacio amb la MVAC i 'EA,
Guerraty et al. van trobar en una subanalisi dels 1.964 pacients del The Chronic
Renal Insufficiency Cohort (CRIC) study que hi havia una associaci6 inversa de
la taxa estimada de filtrat glomerular amb la calcificacio valvular aortica, de
forma que va demostrar una relacié d’augment gradual i progressiu entre
I'estadi de malaltia renal cronica i I'increment en la calcificacié valvular aortica.
Aquesta associacié entre la insuficiéncia renal i la calcificacido de la valvula
aortica va ser resultat independent, una vegada ajustada pels factors de risc
cardiovasculars classics, en un dels models d’analisi multivariant. A més,
Kamath et al. en un interessant article de revisio van descriure diversos estudis
en els que s’observa que 'augment en els nivells de creatinina i el fet de rebre
tractament renal substitutiu mitjangant dialisi acceleren la progressié de I'EA;
Amb tot, Bahler et al. no van trobar que aquesta associacio entre els nivells de
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creatinina i la progressi6 de I'EA es mantingués després de [l'analisi
multivariant. Analogament, Ix et al, en el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA) van trobar que la insuficiéncia renal només va mostrar una associacio

modesta amb la MVAC que no es mantenia en I'analisi multivariant.(53:201-203)

Referent a la MPOC, Brown et al. van observar un estudi realitzat en 108,687
pacients, que des del 1997 al 2006 tenien registrada una cirugia de SVA aillada
en la STS National Database, que fins al 20% d’aquests malalts presentaven
MPOC. D’altra banda, Mok et al. van trobar una prevalenca del 29,5% de
MPOC entre un total de 319 pacients consecutius amb EA severa que van
rebre una TAVI, i que la mortalitat a 'any de seguiment era superior entre els
pacients amb MPOC. A més, un petit estudi de seguiment ecocardiografic de
pacients diagnosticats d’EA presentat a ’American College of Cardiology’s 67th
Annual Scientific Session & Expo de 2018 es van trobar dades que suggerien
una progressio de 'EA més rapida entre els pacients amb MPOC i EA

moderada-greu.(110-204)

Pel que fa a la frequéncia de fibril-lacié auricular (FA) en pacients amb EA val a
dir que en un estudi de prevalencga de 'estenosi aortica en ancians realitzat a
Italia, Bordoni et al. van observar una prevalenca del 28,6% entre els pacients
amb EA greu (sense trobar diferencies estadisticament significatives en la
prevalenca de FA dels pacients amb un grau menor d’EA). Tanmateix, entre els
1.563 pacients amb EA lleu-moderada assimptomatica, i electrocardiograma
registrat, del Simvastatin Ezetimibe in Aortic Stenosis Study es va demostrar
una prevalenga de fibril-lacié auricular (FA) de només el 9,9%. Mentre que en
els 2,688 pacients amb EA greu del SOURCE XT registry, en els que es va

implantar mitjangant TAVI una bioprotesi SAPIEN XT, es va manifestar una
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prevalenca de FA del 35,6%. A mes, la FA sembla ser un factor de risc
pronodstic entre els pacients amb EA, independentment del grau de severitat de

I'estenosi.(28:205-207)

En referéncia a I'associacié de la MVAC o I'EA amb l'ictus val a dir que Bos et
al. en The Rotterdam Study , estudi poblacional prospectiu realitzat entre 2003
i 2009 en el que es va fer una tomografia computeritzada multidetector a 2524
participants amb edat mitjana de 69,6 anys per tal d’avaluar calcificacid
vascular incloent la MVAC, no es va trobar cap associacié estadisticament
rellevant entre la MVAC i la prevalenga o el risc d’incidéncia d’ictus. De totes
maneres, Rodriguez et al. en una subanalisi del CHS publicada al 2011 van
observar una associacié de les calcificacions anulars i valvulars del cor
esquerre (es a dir de les valvules mitral i adrtica) amb infarts cerebrals silents
detectats per ressonancia cerebral. Es a dir, que no tots els estudis realitzats
han trobat una associacid entre la calcificacié mitral o aortica i lictus; pero si
que hi hauria una associacio de la MVAC amb els infarts cerebrals silents -que
podrien ser explicats en part per microembolies calciques- i que no sén
benignes per haver estat relacionats amb I'aparicié posterior de deteriorament

cognitiu o ictus.(35.208.209)

Quant a la prevalenca d’estenosi carotidia important cal dir que aquesta depén
a priori de quina sigui la definicié ecografica de la severitat que es faci
(habitualment es considera quan [l'obstrucci6 és hemodinamicament
significativa quan és = 50% i greu quan l'obstruccio és = 70%). Novo et al. en
un estudi epidemiologic de casos i controls van observar una associacio de la
EA amb la preséncia d’aterosclerosi carotidia, de forma que una major gravetat

de 'EA es correspon amb un augment en el gruix de la intima i mitja i de la
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placa arteriosclerodtica, i va trobar també que un 9.57% dels pacients amb EA
presentaven una estenosi carotidia hemodinamicament significativa. D’altra
banda, Anselmi et al. en un estudi amb 1198 pacients intervinguts
quirurgicament per patologia d’'una unica valvula cardiaca va trobar que el 35%
dels pacients amb valvulopatia adrtica presentaven una estenosi carotidia
hemodinamicament significativa perd no greu i que un 5,8% mostraven una
estenosi carotidia greu. Tanmateix, en un estudi realitzat amb pacients
intervinguts mitjangant TAVI també es va trobar una prevalenca alta d’ estenosi
hemodinamicament significativa i d’estenosi carotidia greu (estenosi carotida =
50% en un 33% dels pacients i estenosi carotida >70% en un 9% del pacients).
A més, Antonini-Canterin et al. en un estudi angiografic -cardiac i carotidi
simultaniament- realitzat en pacients amb EA greu, de forma prévia a la cirurgia
de SVA, va mostrar que la preséncia d’estenosi carotida significativa (present
en un 11% dels malats amb EA greu simptomatica) es un marcador de malaltia

coronaria significativa (present en un 33% dels malats amb EA quirtrgica).?%-

213)

A proposit de I'associacio de I'arteriopatia periferica amb la MVAC i/o I'EA cal
dir que Ward et al. en un estudi ecocardiografic -fet en 309 pacients amb
malaltia vascular periferica- van mostrar que nomeés entre els pacients amb
arteriopatia periférica amb ITB <0,9 es va trobar una major prevalenga
d’anomalies ecocardiografiques, incloent I'EA no greu. A més en un petit estudi
ecocardiografic realitzat a Napols (Italia), Losi et al. van obtenir una prevalenga
gairebé doble d’esclerosi aortica entre malalts amb malaltia vascular periférica
respecte als malalts amb malaltia coronaria. Val a dir que Aronow et al. en un
estudi ecocardiografic prospectiu realitzat amb 989 homes i 1.998 dones d’edat
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avangada van observar que I'EA era present en el 14% dels homes i el 16% de
les dones i que l'arteriopatia periférica simptomatica tenia una prevalenca del
33% en homes i del 25% en dones; pero el més interessant de I'estudi és que
van trobar que els homes i les dones amb EA tenien una major prevalencga
d’arteriopatia periférica simptomatica que els homes i les dones sense EA. A
meés, la prevalenga d’arteriopatia periférica augmentava a mesura que la

severitat de 'EA augmenta.(24-216)

Quant a la abséncia de diferencies clinicament rellevants en la prevalenga
d’antecedents de patologia digestiva entre els casos i els controls del nostre
estudi (17,6% vs. 12,9%; p=0,259) val a dir que Ferreira et al. en el seu estudi
epidemiologic realitzat a I'area de Barcelona tampoc va trobar diferencies de
prevalenca d’historia d’hemorragia digestiva alta i baixa entre els pacients amb
MVAC i els pacients sense esclerosi valvular aortica. Tanmateix, en un estudi
epidemiologic realitzat a Irlanda, Pate et al. van observar una associacio
estadisticament significativa entre 'EA i ’hemorragia gastrointestinal; amb una
prevalenca d’hemorragia gastrointestinal del 3% entre els pacients amb EA
avangada. D’altra banda, Godino et al., en un estudi realitzat amb 400 pacients
consecutius tractats d’EAo greu mitjancant TAVI van trobar que el 6%
d’aquests pacients havia presentat hemorragia gastrointestinal no relacionada
amb angiodisplasia i un 1,7% dels pacients tenien una sindrome de Heyde (és

a dir, una hemorragia digestiva per angiodisplasia associada a EA).(33217.218)

A proposit de la prevalenga d’antecedents de patologia endocrina en els
pacients amb MVCA o EAo val a dir que entre les patologies endocrines s’ha
observat que només I'hiperparatiroidisme (relacionat amb el metabolisme del

calci) pot associar-se amb la progressio de la EA; perd en els estudis
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poblacionals no s’ha demostrat que I'hiperparatiroidisme sigui un factor de risc
independent de MVAC o d’EA. De fet, Hekinian et al. en The COFRASA study
va estudiar ecocardiograficament i analiticament a 110 pacients majors de 70
anys amb EA (al menys lleugera), trobant que entre els pacients amb nivells
baixos de vitamina D hi havia una associacio entre la progressio de 'EA i els
nivells d’hormona PTH intacta i el hiperparatiroidisme, sobretot si existia
insuficéncia renal lleugera concomitant; suggerint que la progressié de 'EA

podria estar associada a I'hiperparatiroidisme secundari.(34.54.60.219)

Pel que fa a la prevalenga d’antecedents de neoplasia maligna entre els casos i
controls de l'estudi sobre l'estenosi aortica, val a dir que no es van trobar
diferéncies estadisticament significatives entre els dos grups (12,7% vs. 14,8%;
p=0,631). Analogament, Minamino-Muta et al. van observar que en els 3815
pacients consecutius del registre japonés CURRENT AS registry -que avaluava
les causes de mort en pacients amb EA severa- la prevalenca d’historia de
neoplasia maligna era del 14%; A més, entre les causes no cardiaques de mort
—tant en la cohort de pacients tractats quirargicament com en la de pacients
tractats médicament- la neoplasia maligna era la segona en frequéncia després
de les infeccions (13% i 11% de totes les causes de mort dels pacients amb EA

greu morts durant I'estudi).(?20)

Respecte a la situacio clinica cardiologica, el nostre estudi epidemiologic de
casos i controls va demostrar una major prevalenga de qualsevol grau d’angina
entre els pacients amb EA quirurgica respecte els controls (26,5% vs. 16,7%;
p=0,050). Malgrat aix0, la prevalenga d’angina entre els casos d’EA greu del
nostre estudi no va arribar a les xifres mostrades en l'estudi classic de Hakki et

al. publicat al 1980. De fet, 2/3 dels malalts de I'estudi de Hakki et al. van
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mostrar dolor toracic i gairebé un 39% dels pacients amb EA greu presentava
angina. La preséncia d’elevada prevalenga d’angina en 'EA també va ser
documentada en altres estudis els anys 1988 i 2001. Amb tot, en un estudi més
recent (2013) realitzat per Nishizaki et al. es va observar que el simptoma més
comu entre els 177 pacients amb EA moderada o greu estudiats va ser la
dispnea (47,1%), seguit d’angina (12,4%) i sincope (4,7%); i en la regressio
logistica multivariada es va mostrar que la dispnea i el sincope estaven
fonamentalment associats amb la severitat de 'EA perd que I'angina estava
meés relacionada amb la preséncia de malaltia coronaria concomitant que a la

gravetat de 'EA.(56.57,221,222)

A proposit de I'associacio de la dispnea amb I'EA greu, en el nostre estudi es
va obtenir una prevalenga molt elevada d'algun grau de dispnea (classe
funcional NYHA Il, 1ll i IV) entre els casos amb EAo greu respecte els controls
(89,2% vs 19,4%) i també una diferencia estadisticament significativa quant a
la prevalenca d’una classe funcional més avangada entre els pacients amb EA
greu (NYHA CF llI-1V: 39,3% vs 7,7; p<0,001). Varadarajan et al., en un estudi
realitzat amb 453 pacients amb EA greu, en la que es va descartar el
tractament amb cirurgia de SVA, van observar una prevalenga de dispnea per
ICC en el 42% del pacients. D’altra banda, Lombard et al. en un estudi
retrospectiu classic realitzat en 397 malalts diagnosticats d’estenosi valvular
aortica (87,3% dels pacients tenien una EA greu) mitjancant estudi
hemodinamic invasiu va observar que la dispnea va ser el simptoma inicial en
el 38,6% del pacients i la prevalenca total de la dispnea va ser del

63,0%.(223’224)
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Respecte al questionari de qualitat de vida associada a la salut EQ-5D val a dir
que Dyer et al. -en una recerca estructurada de la literatura i metaanalisi- van
mostrar que existeix, amb caracter general, evidéncia cientifica que recolza la
fiabilitat i validesa del questionari EQ-5D en estudis sobre malalties
cardiovasculars. A més, Hernandez et al. van mostrar la validesa de la versid
espanyola de I'EuroQol 5D-5L per a mesurar I'estat de salut auto-percebut per
la poblacié espanyola i van aportar valors normatius de I'EuroQol 5D-5L de

manera analoga a com ho havien fet préviament Garcia-Gordillo et al.(153.225.226)

Referent a les diferéncies estadisticament significatives entre els casos i
controls de 'estudi sobre I'EA greu realitzat a Lleida, no cal dir que els casos
van presentar una pitjor mobilitat, cura personal, desenvolupament de les
activitats quotidianes, més dolor, major ansietat, i a més, menor index o utilitat
mitjana de I'EuroQol 5D-5L i pitjors puntuacions de salut en 'EVA, que els
controls. Encara que no hi ha estudis epidemiologics en els que es compari la
qualitat de vida associada a la salut mitjangant 'EuroQol 5D-5L entre pacients
amb EA greu i pacients, aparellats per edat i génere, d’'una determinada area
poblacional i geografica, si que trobem estudis sobre qualitat de vida realitzats

amb aquest questionari de salut en pacients sotmesos a SVA /o

TAVI _(153,225,226)

Quant als valors normatius de I'EuroQol 5D-5L de les utilitats i 'EVA de la
poblacié espanyola mostrats per Garcia-Gordillo et al., cal destacar que els
grups d’edat que comprendrien als pacients del nostre estudi epidemiologic sén
tres: primer grup de 60 a 69 anys, segon de 70 a 79 anys i tercer de 80 a 89
anys. Els valors normatius (mitjana + desviacié tipica) del primer grup d’edat

mostrar un index o utilitat mitjana de 'EQ-5D-5L de 0,885 + 0,196 i una EVA
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mitjana de 70,90 £ 18,3, els del segon grup d'edat van exhibir una utilitat
mitjana de 0,814 + 0,250 i una EVA mitjana de 65,73 + 19,44, i finalment els del
grup d’edat entre 80 i 89 anys van tenir uns valors mitjans d’utilitat i d’EVA del
0,665 + 0,356 i del 59,26 + 20,62, respectivament. Aquests valors contrasten
amb la utilitat mitjana de 0,7 £ 0,2 i ’'EVA mitja de 55,8 + 17,6 dels casos i la
utilitat mitjana de 0,8 £ 0,2 i 'EVA mitja de 67,9 + 21,9 dels controls que es van
obtenir en el nostre estudi epidemiologic de casos i controls (amb rang
interquartilic de les utilitats de 'EuroQol de 0,7 [0,5 - 0,8] en els casos i 0,9 [0,8

— 1] en els controls).(?2¢)

Pel que respecta als estudis sobre qualitat de vida realitzats amb I'EuroQol 5D-
5L en pacients sotmesos a SVA i/o TAVI val a dir que a I'entrada a aquests
estudi es va fer una determinacié basal de la qualitat de vida associada a la
salut. Després del procediment (SVA o TAVI) es van fer una o meés
determinacions de la qualitat de vida durant el seguiment; i en alguns estudis
es van comparar els resultats entre els diversos grups de tractament (SVA
versus TAVI, per exemple). Kaier et al. en un estudi longitudinal de la qualitat
de vida en 169 pacients majors de 75 anys (d’edat mitjana 82,15 £ 5,16 anys)
sotmesos a SVA o TAVI van observar un index de I'EQ-5D utilitat mitjana de
0,78 + 0,23. En una subanalisi dels 628 pacients d’edat avangada amb EA greu
simptomatica d’alt risc de complicacions quirurgiques del PARTNER study que
van ser sotmesos a Cirurgia de SVA o a TAVI (transfemoral o transapical) es va
observar que no hi havia diferencies significatives en el questionari basal quant
a l'utilitat EuroQol al comparar els pacients sotmesos a TAVI amb els sotmesos
a SVA, en la cohort transfemoral (0,66 + 0,20 i 0,66 + 0,21, respectivament; p=
0,77); pero si que hi havia diferéncies significatives entre ambdds grups (0,67 +
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0,19 i 0,72 + 0,17, respectivament; p= 0,77), en la cohort transapical.
Analogament, Baron et al. van estudiar la qualitat de vida en 1833 pacients
amb EA greu simptomatica de risc quirurgic intermedi sotmesos a SVA versus
TAVI del PARTNER 2 study. En en el questionari basal no es van trobar
diferéncies estadisticament rellevants entre la qualitat de vida dels pacients per
SVA versus per TAVI, en cap de les dues cohorts (cohort transfemoral i cohort
transtoracica), en relacio amb les utilitats de 'EQ-5D (en la cohort transfemoral:
0,75 £ 0,171 0,73 £ 0,17, respectivament; p= 0,17. En la cohort transtoracica:
0,74 £ 0,161 0,74 + 0,17, respectivament; p= 0,83). D’altra banda trobem molts
estudis de qualitat de vida realitzats en pacients sotmesos a TAVI entre els que
destacarem els que enumerem seguidament. En un estudi realitzat als Paisos
Baixos en pacients d’edat avangcada (mediana d’edat de 84 anys amb rang
interquartilic [80 - 87]) amb estenosi aortica greu d’alt risc quirdrgic sotmesos a
TAVI es va observar que la mediana de ['utilitat de I'EuroQol basal dels 137
pacients considerats de va ser de 0,62 amb un rang interquartilic [0,366 —
0,805] i de 'EVA de 65 amb rang interquartilic [50 — 75]. Aixi mateix, Lange et
al. van estudiar la qualitat de vida basal (abans del procediment) i post-
procediment amb I'EuroQol 5D-5L en 2288 pacients amb edat mitjana elevada
(80.6 + 6.1 anys) sotmesos a TAVI del GARY registry (German Aortic Valve
Registry). Els pacients d’aquest registre sotmesos a TAVI transvascular 'EVA
va presentar una EVA amb mitjana de 52,6% i els que van rebre una TAVI
transapical 'EVA va mostrar una EVA amb mitjana de 55,6% (en aquest estudi
no es va detallar la desviacio tipica del valor de les mitjanes). També,
Osnabrugge et al. van estudiar a 436 pacients d’edat mitjana elevada (84,0 +

8,5 anys) amb EA greu i alt risc quirurgic sotmesos a TAVI transfemoral del
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CoreValve U.S. Trial i van trobar que en 'avaluacié basal de la qualitat de vida
associada amb la salut la utilitat de I'EuroQol tenia una mitjana de 0,65 + 0,24.
Analogament, Baron et al. van estudiar els 1078 pacients d’edat avangada
(81,9 £ 6,6 anys) amb EA greu de risc quirurgic intermedi de I'estudi PARTNER

S3i Trial i van trobar un index d’EuroQol amb mitjana 0,75 + 0,16.(227-231)

El questionari genéric de salut SF-12 deriva del questionari SF-36 original que
és una de les mesures genériques de la qualitat de vida associada a la salut
meés extensivament validades i usades. Els components sumaris fisic i mental
del SF-12 s’ha comprovat que es correlacionen molt bé amb els components
fisic i mental originals del SF-36. Aquests components fisic i mental estan
estandarditzats i la seva interpretacio basada en normes poblacionals de
referéncia; de manera que les puntuacions dels components sumaris fisic i
mental s’escalen en relacioé a la puntuacié de la poblacié de referéncia que té
una mitjana de 50 i una desviacié estandard de 10. Aixi que puntuacions
superiors a 50 impliquen millor estat de salut que la poblacié general i inferiors
puntuacions es donen quan l'estat de salut és pitjor. A més, en el cas del SF-
36, s’ha comprovat que hi ha una molt alta correlacio (0,998 en el component
fisica i 0,995 en el component mental) entre el calcul dels components sumaris
usant els algoritmes estandards de la poblacié de referéncia (Estats Units) i els
algoritmes de la poblacié de referéncia espanyola; de forma que la puntuacié
de la poblacio de referéncia espanyola utilitzant els algoritmes estandards
(poblacié de referéncia dels Estats Units) té, respectivament, pel component
fisic i pel component mental una mitjana de 50,9 amb desviacio estandard de

9,8 i una de 51,8 amb desviaci6é estandard de 9,4 .(135.147,148,150,232)
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D’altra banda, en l'estudi epidemioldogic de casos i controls realitzat es va
mostrar una pitjor puntuacié del component sumari fisic (34 £ 7,9 vs. 43,9 + 9,8)
i de la component mental (39,9 + 9,1 vs. 45,7 + 7,6) -del questionari de salut
SF-12 administrat- en els pacients amb EA greu respecte dels pacients de la
poblacio control de referencia; amb diferéncies estadisticament significatives en
ambdds casos (p<0,001). També es van trobar diferéncies estadisticament
rellevants per cadascuna de les preguntes del questionari SF-12, sempre en el
sentit d’'una pitjor valoraci6 de la qualitat de vida en els casos amb EA
quirurgica respecte als controls de referéncia de I'estudi. Aquestes diferéncies
estadisticament significatives també es van observar per cadascuna de les 8
dimensions de salut en que es poden agregar les preguntes del questionari SF-
12 en els casos amb EA greu respecte als controls de la poblacié de referencia

del mateix ambit d’Atencié Primaria.

Pel que respecta a les normes de referéncia per al questionari de salut SF-12
v2 (versié 2) basades en la poblacio general de Catalunya, val a dir que
Schmidt et al. van obtenir, en els dos grups estratificats d’edat que
comprendrien als pacients del nostre estudi epidemiologic (el grup de 65 a 74
anys i el grup de = 75 anys), les puntuacions mitjanes dels components sumaris
fisic i mental que s’enumeren en les seguents linies. En el grup de 65 a 74 anys
d’edat el component sumari fisic va mostrar una mitjana de 44,2 amb desviacio
estandard de 11,3 (IC 95% 43,3 — 45,2) i el component mental de 50,1 amb
desviacié estandard de 12,5 (IC 95% 49,0 — 51,2). | en el grup de majors de 75
anys els components sumaris fisic i mental van manifestar unes mitjanes de
40,2 amb desviacié estandard de 13,3 (IC 95% 38,9 — 41,6) i de 50,3 amb
desviacio estandard de 12,0 (IC 95% 49,1 — 51,5), respectivament.(?33)
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Tot i que, no hi ha estudis epidemioldgics en els que es compari I'estat general
de salut mitjangant el questionari SF-12 entre pacients amb EA greu i pacients
de la poblacioé general d’'una determinada area poblacional i geografica, si que
trobem un estudi realitzat per van Geldorp et al. sobre la qualitat de vida
realitzat amb 191 pacients consecutius (132 pacients simptomatics) amb EA
greu de I'area de Rotterdam (Paisos Baixos) mitjangant el questionari SF-36v2.
En aquest estudi es va comparar la qualitat de vida dels pacients amb EA greu
simptomatica en relaci6 amb les puntuacions sumaries normalitzades de la
poblacié general d’'Holanda estratificades en 3 grups d’edat (grup de 41 a 60
anys, grup de 61 a 70 anys, i grup de > 70 anys) . En els dos grups d’edat
comparables als dels casos i controls del nostre estudi, es va observar uns
components sumaris fisic i mental amb puntuacié de 36,2 £+ 9,7 i 47,8 £ 10,2
en el cas del grup de 61 a 70 anys ide 36,5+ 9,8i147,3 £12,7 en el grup de >
70 anys. Analogament al nostre estudi epidemiologic, van Geldorp et al. van
demostrar diferencies estadisticament rellevants (p<0,05) respecte als
components PCS i MCS entre els pacients amb EA greu simptomatica dels
grups d’edat 61-70 anys i > 70 anys de l'estudi i la poblacié de referéncia
d’'Holanda (la puntuacié normalitzada en el grup d’edat 61-70 anys de la
poblacié general holandesa va presentar un PCS de 44,1 i un MCS de 53,2; En
els grup d’edat > 70 anys aquesta puntuacié normalitzada va mostrar un PCS
de 40,7 i un MCS de 51,6). A més, aquest estudi realitzat a I'area de Rotterdam
també va trobar diferéncies estadisticament significatives en 6 dels 8 dominis
de salut del SF-36 en el grup d’edat 61-70 anys (en tots els dominis amb
excepcio del domini de dolor corporal i de I'escala de salut mental) ien 7 dels 8

dominis de salut (amb excepcid del dolor corporal) en el grup d’edat > 70 anys;
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aixi que els pacients > 60 anys amb EA greu simptomatica de I'estudi holandés
van mostrar un pitjor estat general de salut en la major part dels 8 dominis del
questionari SF-36v2 que la poblacid general holandesa de la mateixa edat.
També existeix un estudi realitzat a Espanya que compara mitjangant el
questionari de salut SF-12 la qualitat de vida de 163 pacients majors de 75
anys sotmesos a SVA, pero durant el seguiment postoperatori; sense incloure
malauradament les dades basals de qualitat de vida dels malalts amb EA

quirurgica.(141.234)

De la mateixa manera trobem estudis interessants sobre qualitat de vida
realitzats amb el questionari de salut SF-12 en pacients sotmesos a SVA o
TAVI amb dades basals (prévies a la intervencio) i durant el seguiment (post-
procediment). De fet, Reynolds e al., en I'estudi PARTNER Trial (Cohort A) van
analitzar la qualitat de vida basal (pre-procediment) ial'1, 6 i 12 mesos després
del procediment en pacients d’edat avangada (edat mitjana de 83 anys)
sotmesos a TAVI versus pacients operats de SVA. En la cohort de TAVI
transfermoral no es van trobar diferéncies estadistiques significatives quant a
les puntuacions basals dels components sumaris fisic i mental entre els
pacients sotmesos a TAVI i els candidats a SVA; mostrant-se una PCS de 29,7
+ 7,7vs. 30,6+ 8,1 iunaMCS de 47,0+ 11,5vs. 47,1+ 11,0. D’altra banda,
en la cohort transapical es van observar una PCS de 294 + 7,4 vs. 31,7+ 8,5
i una MCS de 46,6 + 11,4 vs. 48,7 £+ 9,6. En el CoreValve U.S. Trial,
Osnabrugge et al.,, no només van estudiar la qualitat de vida associada a la
salut amb el guestionari EuroQol 5D-5L, en pacients amb EA greu d’alt risc
quirurgic sotmesos a TAVI transfemoral, sind que van estudiar-la amb el SF-12,
trobant un PCS de 28.5 £ 8.3 i un MCS de 45.8 £ 12.3. Finalment, en I'estudi
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PARTNER 2 Randomized Clinical Trial, Baron et al. van comparar, de forma
basal i en el seguiment post-intervencio, I'estat general de salut entre els
pacients sotmesos a TAVI (cohort tranfemoral i cohort transtoracica) i els
pacients sotmesos a cirurgia de SVA, mitjangant el questionaris EuroQol 5D-
5L, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire i SF-36. Donat que el PCS i el
MCS del SF-12 es correlacionen molt bé amb els components sumaris originals
del SF-36, és interessant assenyalar els resultats observats en aquest estudi
en relacio al questionari SF-36 en la cohort transfemoral (TAVI vs SVA: PCS
36,2 £ 9,0 vs. 36,1 + 8,7; p=0,77. MSC 48.7 + 1,2 vs. 47.5 + 11.6; p=0.81) i en
la transtoracica (TAVI vs. SVA: PCS 35,5 + 8,6 vs. 35,3 + 8,9; p=0,81. MSC

48,9 + 11,7 vs. 48,3 + 12,1; p=0,63).(135228,235)

En relacio amb la forga d’associacio dels FRCV, comorbiditats, i resultats dels
questionaris de salut EuroQol 5D-5L i SF-12 amb I'EA greu expressada com a
ORc (1C95%) val a dir que en els diferents estudis epidemiologics sobre FRCV i
MVAC i/o EA realitzats no trobem les ORc (IC95%). La magnitud d’aquesta
associacio amb I'EA i/o MVAC s’expressa en aquests estudis, una vegada
ajustada per diferents factors clinics, en forma de ORa i la discutim en la
seguent seccio de la dicussio. Tanmateix, no s’observen grans diferéncies
entre els valors crus i ajustats i per tant els comentaris que es fan en la seccid
corresponent també en serien d’aplicacié. Cal assenyalar que en 'analisi cru es
detecta una associacié de 'EA amb els factors de risc cardiovasculars (obesitat
central ORc=2,43; tabaquisme ORc=1,82; HTA ORc=2,45; hipercolesterolémia
ORc=2,40; i nivells baixos de Colesterol-HDL ORc=2,21), de forma similars als
observats a d’altes estudis. També es va observar una associacié de 'EA amb
els factors clinics i comorbiditats: insuficiéncia renal cronica (ORc=5,05),
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accident vascular cerebral (ORc=3,97), estenosi carotidia (ORc=13,6) i nivells
d’hemoglobina (ORc=0,74). L'EA greu també va presentar una pitjor valoracio
de les 12 preguntes, de les 8 dimensions de salut i dels components sumaris

fisic i mental del quiestionari de salut SF-12.(3334.42.54)
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3. Discussié del models de regressié logistica de
factors de risc cardiovascular, comorbiditats i del
nivell de qualitat de vida associats a I'’estenosi
aortica

L’EA calcificada greu, etapa final de la MVAC, és consequéncia d’'un proceés

actiu patologic de remodelat degeneratiu -similar al remodelatge vascular de

I'aterosclerosi- que involucra fenomens inflamatoris i de calcificacid sobre

valvules aortiques tricuspides normals o sobre valvules anomales, sobretot

valvules bictspides.(389)

Alguns dels FRCS es postula que juguen un paper fonamental en els
esdeveniments etiopatogenics inicials de la MVAC i també en la progressio de
'EA. I'EA calcificada i I'aterosclerosi comparteixen bastants dels FRCV; encara
gue no s’associen amb la MVAC o I'EA, ni tots ni els mateixos FRCV en els
diferents estudis epidemiologics i clinics realitzats. D’altra banda, alguns dels
FRCV s’associen a les etapes inicials de la MVAC perd no a la progressio de la
EA. Aixi mateix, diversos FRCV també s’associen, amb diferent grau de
significacié estadistica segons els estudis considerats, a la taxa de progressio
de IP'EA i a altres comorbiditats associades amb la MVAC o I'EA com pot ser
I'arteriopatia carotidia, 'AVC, [larteriopatia periférica i la malaltia arterial
coronaria. Tanmateix, els FRCV son quelcom poc predictors de MVAC; aixo
suggereix que hi ha altres factors clinics que podrien contribuir en l'inici i la

prOgreSSié dela MVAC.(7’10’27’34’42’189’219’236)
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Amb I'objectiu de determinar quins son els factors de risc clinics, entre ells els
FRCV, que s’associen de forma significativa a 'EA greu quirurgica -en individus
majors de 65 anys de les terres de Lleida- es va construir, a partir de I'analisi
multivariant, un model de regressio logistica per determinar quins son els
factors de risc que s’associen amb I'EA severa al nostre medi (anomenat model

de factors de risc cardiovasculars).(Taua3%)

Amb el model de regressio logisitca FRCV del nostre estudi epidemiologic es
va trobar una associacié estadisticament significativa entre I'edat (ORa=1,08;
1C95%: 1,03-1,13; p<0,001), la HTA (ORa=2,41; 1C95%: 1,23-4,72; p=0,010),
la hipercolesterolémia (ORa=2,67; 1C95%: 1,54-4,64; p<0,001) i el tabaquisme
ORa=2,60 (IC95%: 1,48-4,58; p<0,001), les xifres baixes de Colesterol-HDL
(ORa=2,20: 1C95%: 1,25-3,88; p=0,007), i I'EA greu. A més, la corba ROC
(Receiving Operating Characteristic curve) del model de regressio logistica dels
factors de risc cardiovasculars va mostrar una bona discriminacié d’aquesta
associacio. De fet, com que l'area sota la corba ROC és de 0,74 (0,68-0,80)
aquest model té la capacitat predictiva de mostrar una major associacio dels
factors de risc cardiovasculars del model en els pacients amb EA (casos) que

en els pacients sense EA (controls) en un 74% de les vegades.(Taula35iFigura34)

Ferreira et al., en I'estudi epidemioldgic sobre la prevalenga i els factors de risc
associats de la MVAC realitzat a 'area de Barcelona, van explorar I'associacio
de potencials factors de risc i la gravetat de la MVAC mitjangant regressio
logistica multinomial, en el grup de MVAC lleu a moderada i en el grup de
MVAC moderada a greu. En el grup de pacients més semblant al nostre, és a
dir en els pacients amb MVAC moderada a greu ajustats pel génere, van trobar

que l'edat (augment en 5 anys), el tabaquisme, la HTA, el perimetre abdominal
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(increment en 3 cm.), I'I'TB <0,9, la diabetis i la insuficiéncia renal presentaven
una associacio estadisticament significativa amb la MVAC. A més la diabetis i
la insuficiéncia renal es van associar a la MVAC només en el grup amb MVAC
moderada a greu pero no en el de MVAC lleu a moderada. De totes maneres la
manca d’associacié de la hipercolesterolemia a la MVAC mostrada en aquests
estudi podria ser deguda a que I'hipercolesterolémia sembla estar definida pels
nivells de colesterol total i LDL en sang, que poden ser influenciats pel
tractament amb estatines, i no per [Il'antecedent clinic o historia
d’hipercolesterolemia. D altra banda, Lindrooos et al. en el Helsinki Ageing
Study, -un estudi epidemiolodgic publicat al 1994- van observar en l'analisi
multivariat que només I'edat, la hipertensio i un IMC baix s’associaven de forma
estadisticament significativa amb la calcificacid valvular aortica, i que 'edat i
els nivells de calci en sérum eren els unics factors que es van associar amb
'EA. De forma que ni el génere, el tabaquisme, la diabetis o la dislipémia van
mostrar una associacié estadisticament rellevant amb la calcificacié valvular
aortica o amb 'EA. Amb tot, Stewart et al, van publicar dades epidemiologiques
del CHS relatives a la prevalenca de la MVAC i 'EAo en = 65 anys, i als factors
clinics associats. En el model de regressio logistica fet van evidenciar que
l'edat (OR=2,18; 1C95% 2,15-2,20; p<0,001), el génere masculi (OR=2,03;
IC95% 1,7-2,5; p<0,001) i la LPA (OR=2,18; IC95% 2,15-2,20; p>0,001) es
correlacionaven fortament amb la prevalengca de MVAC o EA i que la historia
d'HTA (OR=1,23; 1C95% 1,1-1,4; p=0,002), el tabaquisme actiu (OR=1,35;
IC95% 1,1-1,7; p=0,006), el Colesterol-LDL (OR=1,12; 1C95% 1,03-1,23;
p=0,008) i 'algada en cm. (OR=0,84; 1C95% 0,75-0,93; p=0,001), s’associaven

amb una magnitud menor amb la preséncia d’esclerosi aortica o EA.(33:34.54)
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Analogament al model de FRCV, es va construir un model de regressio
logistica per assenyalar quins son les comorbiditats que s’associen amb 'EA
severa quirurgica en pacients majors de 65 anys de les terres de Lleida
(anomenat model de comorbiditats). Aquest model d'analisi multivariant és
interessant perquée avalua 'associacié d’aquestes comorbiditats amb I'EA tenint
en compte que algunes comorbiditats comparteixen factors de risc
cardiovasculars en la seva etiopatogénia i que aquestes comorbiditats podrien
estar relacionades des del punt de vista fisiopatologic amb el desenvolupament
de I'EA, sobretot en la seva progressio. Aquest model de comorbiditats va
trobar una associacié estadisticament significativa entre 'AVC (ORa=4,14;
IC95%: 1,20-14,2; p=0,024), I'estenosi carotidia (ORa=14,5; 1C95%: 1,61-129;
p=0,017) i la insuficiencia renal cronica (ORa=3,78; 1C95%: 1,88-7,59;
p<0,001) i una associacidé inversa estadisticament rellevant dels nivells
d’hemoglobina en sang (ORa=0,76; 1C95%: 0,65-0,90; p<0,001). Aixi mateix, la
corba ROC del model de regressid logistica de comorbiditats va mostrar una
area sota la corba de 0,74 (0,68-0,80), de forma que aquest model va
evidenciar una bona discriminacié de I'associacio de les diferents comorbiditats
amb I'EAo i una capacitat predictiva de mostrar una major associacio de

comorbiditats del model en els casos que en els controls en un 73% de les

vegades (Taula 36 i Figura 35)

Pel que fa a la insuficiéncia renal val a dir que Ferreira et al. en el seu estudi
van mostrar en l'analisi multivariant que la insuficiéncia renal s’associava al
grau moderat-greu de la MVAC perod no al grau lleu-moderat. De fet, com que la
insuficiéncia renal porta a un desenvolupament rapid de I'aterosclerosi, ells
propugnen que aixo pot fer que el fracas renal s’associi als estadis avancgats de

162



DISCUSSIO

la MVAC. Si s’estudia la relacio inversa, es a dir I'associacio entre la MVAC i la
malaltia renal cronica, s’observen resultats interesants. Gerraty et al. en el
CRIC study van observar que la taxa de filtrat glomerular estimat en malalts
amb insuficiéncia renal no terminal s’associa -de manera dosi-dependent- amb
la MVAC de forma independent als FRCV classics perd no quan s’afegeix al
model de regressio els “nous” FRCV com la proteina C reactiva (PCR), la
homocisteina plasmatica total, la LPA, i I'acid uric. Aquests resultats van fer
formular als autors de l'estudi la hipotesi de que l'associacié entre la
insuficiéncia renal cronica i la MVAC podria estar relacionada amb l'increment
dels nivells de PCR i homocisteina, que al seu torn reflexa una alteracio del
metabolisme de la metionina o de l'estat de metilacio i un medi sistémic
inflamatori en aquests pacients amb patologia renal cronica. Per contra, Ix et al.
(estudi MESA), i Bahler et al., no van trobar cap associacié estadisticament
significativa després de I'analisi multivariat entre una taxa de filtrat glomerular
estimat <60 mL/min/1.73 m2 i la MVAC, i entre associacio entre els nivells de
creatinina i la progressio de I'EA, respectivament. Analogament, Fox et al. entre
els pacients del Framingham Offspring Study (1995-1998) no van trobar una
associacio estadisticament rellevant entre la malaltia renal cronica i I'esclerosis
valvular aortica o la calcificacio anular aodrtica. En efecte, la relacio entre la
insuficiencia renal cronica i una calcificacio valvular important (mitral i aortica)
es va mostrar marcadament atenuada després de ser ajustada pels FRCV en
I'analisi multivariat; suggerint els autors d’aquest estudi que els factors de risc
que comparteixen la malaltia renal cronica i la calcificacio valvular (mitral i
aortica) podrien explicar parcialment la prevalenga de calcificacio valvular en la

malaltia renal cronica. Malgrat aix0 la insuficiéncia renal cronica si que va
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mostrar associacio significativa després de I'ajust multivariat amb la calcificacié

anular de la valvula mitral.(33,53,201,237)

Pel que respecta a l'associacié de 'AVC amb la MVAC o I'EA val a dir que
Ferreira et al., analogament als resultats del nostre estudi, van mostrar una
associacio estadisticament significativa de 'AVC amb la MVAC perd que no es
va mantenir en el model multinomial de regressio. Aixo pot ser degut en part a
que 'EA eventualment podria ser un factor de risc per 'AVC (i no a I'inrevés) o
bé a que 'AVC comparteix FRCV amb I'EA (i no és per tant un autentic factor
de risc d’'EA); aquestes mateixes explicacions podrien ser valides per aplicar-
les a la resta de comorbiditats analitzades al nostre estudi. Si analitzem
I'associacié inversa, es a dir I'associacié de la MVAC amb I'AVC trobem que -
malgrat la MVAC ha estat establida com a factor de risc d’esdeveniments
cardiologics majors de forma independent dels FRCV classics o de la
calcificacio coronaria- en el Rotterdam study Bos et al. van assenyalar que no
s’associava la MVAC amb la prevaléncia d’AVC o el risc d’AVC incident;
suggerint que els efectes tromboembolics de I'EA son el suficientment limitats
com per no poder incrementar la incidéncia d’AVC. Aixi mateix, Rodriguez et al.
en 2.680 pacients del CHS sense antecedents d’ictus o d’AIT van confirmar
amb models de regressio logistica ajustats (per edat, genere, IMC, FRCV i
comorbiditats) que la preséncia de qualsevol calcificacio anul-lar o valvular,
aortica o mitral, s’associava amb la troballa d’infarts cerebrals silents en la
ressonancia cerebral. A més, el grau de la calcificacié anul-lar o valvular va
mostrar una relacio directa amb la preséncia d’infarts silents a les neuroimatges
de la ressonancia magnetica. Perd en cap dels models de regressio que van
utilitzar no van trobar una associacio independent de la MVAC amb els infarts
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silents de la ressonancia cerebral. Val a dir que la troballa d’infart cerebral
silent a la neuroressonancia no és benigna ja que s’associa amb deteriorament
cognitiu i AVC en el futur. Tanmateix, s’especula que aquestes lesions
cerebrals puguin tenir un origen vascular possiblement relacionat amb

microembolies i isquémia microvascular.(33:35.208,209,238-242)

A proposit de I'associacio de I'estenosi carotidia amb la MVAC i 'EA cal dir que
dificilment trobarem cap estudi clinic o poblacional que avalui directament
I'associacié de l'aterosclerosi o I'estenosi carotidia amb la MVAC o I'EA de
forma que mostri aquesta associacio en un model de regressio logistica ajustat
pels FRCV o altres factors com I'edat o el génere. Pero trobem alguns estudis
que estudien altres tipus d’associacions entre I'EA i I'estenosi carotidia. De fet,
en un estudi de la prevalenga d’estenosi carotidia asimptomatica entre 1198
pacients sotmesos a screening mitjangant Ecografia-Doppler carotidia previ a
cirurgia valvular, Anselmi et al, van fer una analisi multivariant (regressio
logistica multiple) per obtenir que entre els predictors de la troballa d'una
estenosi carotidia hemodinamicament significativa es troba I'edat avangada (=
75 anys), la malaltia valvular aortica, la malaltia renal cronica i I'arteriopatia
vascular periférica. Analogament, Antonini-Canterin et al., en un estudi
angiografic realitzat en pacients sotmesos a cirurgia de SVA -en el que
s’estudiava l'associacid de la malaltia coronaria i arteriopatia carotidia en
pacients amb EA greu sotmesos a SVA- va descriure que els factors predictors
independents de malaltia coronaria significativa després de I'analisi multivariat
eren (i) la preséncia d’arteriopatia carotidia, (ii) 'angor pectoris com a simptoma

de presentacio de I'EA i (iii) 'edat superior a 64 anys.(?12.213)
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Analogament als models de FRCV i comorbiditats, en I'analisi multivariant del
nostre estudi epidemioldgic es va crear un altre model de regressié logistica
resultant de la unié del model de FRCV i el model de comorbiditats i que va
rebre la denominacié de model basal. Aquest model basal, que inclou els FRCV
i les comorbiditats que van demostrar una associacié estadisticament
significativa amb I'EAo en els seus respectius models, es va utilitzar
posteriorment per ajustar els diferents models de regressio logisitica multiple de
qualitat de vida creats. En el model basal mantenen [I'associacié
estadisticament amb I'EA tots els FRCV, a excepcié de la HTA, i totes les
comorbiditats que també ho eren en els seus respectius models (el model de
FRCV i en el model de comorbiditats). L’associacié significativa després de
lanalisi multivariat de [I'edat, [I'hemoglobina, el tabaquisme, Ia
hipercolesterolémia, les xifres alterades de colesterol HDL, 'AVC, l'arteriopatia
carotidia i la malaltia renal cronica ja I’'hem discutit en els paragrafs previs. De
tota manera el fet de que la HTA no mantingui la seva associacio independent
amb I'EA greu en el model basal de regressio logistica podria ser degut en part
a que la HTA constitueix un factor de risc molt important dAVC en l'edat
avancgada i a que I'HTA pot arribar a tenir una prevalencga de fins el 90% entre
els pacients amb insuficiéncia renal cronica mentre que la prevalenga sol ser

inferior al 60% entre els individus sense IRC.(243-245)

En relacié als models de regressidé logistica multiple creats a partir del
questionari de salut EuroQol 5D-5L val a dir que es van evaluar de forma
independent els valors de 'EVA (categorizant-se en EVA > 70: si o no) i els
valors de cadascun dels 5 items o preguntes del questionari (en una escala de
I'1 al 5 que va des de I'absencia del problema fins que el problema esta molt
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present) i també es va crear un model complexe de regressio logistica amb
'analisi simultania de tots els valors. En tots els casos es va utilitzar el model
basal per ajustar els resultats dels models de regressio logistica creats; és a dir
es van ajustar tots els models per l'edat, 'hemoglobina, el tabaquisme, la
hipercolesterolémia, les xifres baixes de colesterol HDL, 'AVC, l'arteriopatia
carotidia i la malaltia renal cronica. Es va observar que uns valors pitjors en
relaci6 amb la mobilitat (item 1 del questionari EQ-5D) i amb la realitzacid
d’activitats quotidianes (item 3) es van associar de forma estadisticament
significativa amb I'EA greu dels casos en comparacié amb els controls. | que
una millor valoracio de 'EVA (EVA >70) de 'EQ-5D es va associar de forma
inversa estadisticament significativa amb la presencia d’EA greu. En el model
de regressio logistica final es va mantenir 'associacio de l'item 3 (activitats
quotidianes) i 'EVA >70. En tots els models creats a partir del questionari de
I'EuroQol 5D-5L I'area sota les respectives corbes ROC van mostar una bona
discriminacio i capacitat predictiva del pitjor grau de valoracié dels diferents

items de questionari i de 'EVA en I'EA greu.

Diferents publicacions han suggerit la utilitat dels questionaris de qualitat de
vida en la patologia cardiovascular. Tanmateix, no trobem cap estudi en el que
es mostri la qualitat de vida segons el questionari de qualitat de vida associada
a la salut EuroQol 5D-5L dels pacients amb EA greu d’'un determinat area
geografica i poblacional i que a més els resultats estiguin ajustats segons

factors de risc i comorbilitat.(135.153.246-249)

Analogament amb el fet amb el EuroQol 5D-5L, també es van crear models de
regressio logistica del questionari SF-12 d’'una banda per avaluar de forma

independent els valors dels 12 items o preguntes del SF-12 i les components
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sumaries fisica i mental. | de l'altra banda, per avaluar les 8 dimensions de
salut del questionari i les components sumaries fisica i mental. En tots dos
casos es van ajustar el models segons el model basal de FRCV i comorbiditats;
és a dir es van ajustar tots els models per I'edat, I’'hnemoglobina, el tabaquisme,
la hipercolesterolémia, les xifres baixes de colesterol HDL, 'AVC, l'arteriopatia

carotidia i la insuficiéncia renal cronica.

A més, es van plantejar uns model de regressio logistica finals que van incloure
els components sumaris fisic i mental i la valoracio de la questio BP2 (item
numero 8 del questionari de salut SF-12 relacionat amb la valoracié del dolor
com a limitant de les activitats quotidianes) en el primer cas i les dimensions

Funcié Fisica, Rol Fisic i Funcié social, en el segon cas.

En el cas dels models de regressid logistica creats a partir del questionari SF-
12 es va observar que els resultats, una vegada ajustats pel model basal o de
factors de risc i comorbiditats, van mostrar que una pitjor valoracio de la qualitat
de vida en cadascuna de les preguntes o items del questionari, de les 8
dimensions de salut i dels compoments fisic i mental, s’associava de forma

estadisticament significativa amb els pacients amb EAo greu del nostre estudi.

Aquests resultats son congruents i similars als resultats de I'unic estudi de
qualitat de vida similar fet amb el questionari SF-36v2 en pacients amb EA greu
a Rotterdam comparats amb la poblacié de referéncia Holandesa. En I'estudi
holandés és van estudiar els components sumaris (fisic i mental) i les 8
dimensions de salut, de forma normalitzada i estratificada en tres grups d’edat,
dels pacients amb EA greu respecte de la poblacié general holandesa; perd no

es va fer una analisi multivariant amb creacié de models de regressio logistica

168



DISCUSSIO

ajustats pels factors de risc i comorbiditats, tal i com hem fet en aquest

estudi.(14?)

Val a dir que els models de regressio logistica complexes finals creats a partir
del questionari SF-12 fan palés que, una vegada ajustats pels FRCV i
comorbiditats del model basal, hi ha una pitjor valoracié dels aspectes fisics i
mentals entre els casos amb EA greu del nostre estudi respecte dels controls
del mateix ambit d’Atencié Primaria. La diferéncia fonamental entre els dos
models complexes finals, el primer model és fruit de I'analisi simultania de les
valoracions de tots els items del SF-12 i els components sumaris (fisic i mental)
i el segon model esta construit amb 'analisi simultani de les valoracions de les
8 dimensions de salut en que es poden dividir els 12 items o preguntes del
questionari SF-12 i dels components sumaris fisic i mental, és que en el segon
model no es mantenen els components sumaris (fisic i mental) com associats
de forma significativa als casos amb EA greu respecte dels controls. Pero les
dimensions que s’associen de forma estadisticament significativa (Funcid
Fisica i Funci6 social) i de forma proxima a la significacié estadistica (Rol Fisic)
son components d’amdos sumaris: els sumaris fisic (Funcio Fisica i Rol Fisic) i

mental (Rol Social).

Finalment es pot destacar que les troballes dels models de regressio logistica -
models ajustats segons els factors de risc i comorbiditats del model basal—de
qualitat de vida segons els questionaris de salut EQ-5D i SF-12 van mostrar
resultats en la mateixa direccid i sentit que els observats en I'analisi bivariada. |
que els resultats de I'analisi multivariant i dels models de regressio logistica de
qualitat de vida associada a la salut van ser pitjors entre els casos amb EA greu

respecte dels controls del mateix ambit de ['Atencié Primaria; amb
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independéncia de si s’havia usat el questionari EuroQol 5D-5L o bé el SF-12. A
meés els models de regressio complexes construits van mostrar que els
pacients amb EA greu van tenir una pitjor valoracio per realitzar les activitats
quotidianes i una pitjor valoracié en 'EVA segons el questionari EuroQol 5D-5L
en comparacio amb els controls de l'estudi, i que aixd és congruent i es
correspon amb resultats d’'una pitjor valoracié de la Funci6 Fisica, Rol Fisic i
Funcié Social o dels components sumaris fisic i mental i de la questio BP2
segons el questionari de qualitat de vida associada a la salut SF-12. Aquests
resultats son congruents amb la situacio clinica cardiologica dels pacients amb
EA greu que compromet la seva capacitat fisica i mental amb la corresponent

repercussié en la dimensio social.(96:221,222,227,235,250)
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4. Discussio de I'analisi i models de regressio logistica
dels polimorfismes geneétics associats a l'estenosi
aortica

Per al subestudi genétic es van seleccionar polimorfismes genétics de gens

que estan potencialment implicats en la patogenesi de I'EA.

Després d’una recerca bibliografica es van seleccionar els polimorfismes de
gens implicats en la fisiopatogénia de 'EA que havien mostrat associacié amb

I'EA0, en estudis epidemiologics genétics previs.(73-75.77,81-83,251,252)

D’altra banda es va seleccionar el SNP rs10455872 en el gen de la LPA degut
a que en un GWAS ampli es va identificar com a I'inic SNP de tot el genoma

que s’associava de forma significativa amb la calcificacio valvular i 'EA.(71:253)

Els gens i SNP finalment estudiats van ser el gen del receptor sensor del calci
localitzat al cromosoma 3 (polimorfismes rs1042636 i rs1801726), el gen del
receptor de la vitamina D localitzat al cromosoma 12 (polimorfisme rs1544410),
el gen de 'hormona PTH (polimorfisme rs6254, localitzat al cromosoma 11), el
gen NOTCH1 localitzat al cromosoma 9 que sembla estar implicat en
I'osteoblastogénesi miofibroblastica de la patogénia de 'EA amb variants del
gen que s’associen a una valvula aortica bicuspide (polimorfismes rs13290979,
rs61751489 i rs61751543), els gens relacionats amb el procés inflamatori IL-
1F9 (polimorfismes rs13415097 i rs17659543, localitzats al cromosoma 2), IL-6
(polimorfisme rs1800795, localitzat al cromosoma 7) i IL-10 (polimorfisme

rs1800872, localitzat al cromosoma 1), el gen de la LPA localitzat al
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cromosoma 6 (polimorfisme rs10455872) i el de l'apolipoproteina B localitzat al

cromosoma 2 (polimorfisme rs6725189).(73-75.77,81-83,251)

Val a dir que quatre dels polimorfismes estudiats (rs1042636, rs1801726,
rs617514989 i rs61751543) tenen una MAF molt baixa (inferior a 0,05) degut a
la seva baixa frequéncia coneguda en les poblacions europea i/o ibérica i per
tant es poden considerar més una variant rara que un polimorfisme genétic.
Perd encara que excloguéssim aquest polimorfismes de I'analisi amb el nombre
obtingut de casos i controls del subestudi genétic no tenim prou poténcia per
detectar diferéncies estadisticament rellevants corregides per comparacions

multiples.

Aquest subestudi genétic de casos i controls va tenir com a objectiu principal
replicar les troballes d’altres estudis d’associacié de polimorfismes de gens
candidats i d’'un ampli GWAS amb I'EA greu en els majors de 65 anys de

I'ambit geografic i poblacional de les terres de Lleida.

Malgrat que els estudis d’associacio de polimorfismes genétics amb fenotipus o
malalties complexes han estat criticats per simplistes o per que soén incapagos
per exemple de detectar mecanismes epigenétics o d’avaluar efectes
ambientals, la replicacié d’un resultat positiu dels estudis d’associacio directa -
com el nostre subestudi genétic- es basa en 'estudi de polimorfismes causals o
de risc amb rellevancia préviament descrita i es realitza per tal de confirmar que

I'associacio positiva obtinguda és valida en una altra mostra poblacional.(?%4-

257)

D’altra banda, el fet de que en aquest subestudi genétic només s’hagi trobat

una significacio estadistica nominal entre el SNP rs10455872 (gen de la LPA) i
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'EA greu podria ser degut a que la correccio per a multiples comparacions de
Bonferroni és una correccid6 massa severa en un estudi de replicacio
d’associacions genétiques com el nostre i que eventualment podria produir una

manca de deteccid del risc real de la variant genética (SNP) sobre I'EA o error

tipo |, (262.267.258)

Aixi mateix, el fet de que el nombre de casos i controls i el nombre de controls
per cada cas del subestudi va ser menor al de I'estudi principal va fer que la
poténcia del subestudi genétic sigui més baixa de la calculada inicialment per
l'estudi i que per definicio sigui més dificil trobar associacions genetiques

moderades (SNP) amb I'EA; incrementant-se la possibilitat d’error tipus 11.(2%)

Tanmateix, la manca de replicacio dels resultats d’associacié en la poblacio del
nostre subestudi genétic no invalida la troballa en el estudi d’associacio GWAS
inicial siné que indica una manca de l'efecte o de la deteccio de I'efecte sobre
la nostra poblacié estudiada degut probablement a una manca de poténcia
estadistica per un nombre baix de casos i controls que van acceptar participar

en el subestudi genétic.(253:255.256)

En quansevol cas és molt suggerent haver trobat una associacio
estadisticament significativa nominal entre el SNP rs10455872 i 'EA greu en
aquest subestudi genétic replicatiu i que aquesta associacié sigui la de I'unic
SNP que préviament s’havia trobat associat de forma significativa a 'EA en un
GWAS. Destaca haver observat aquesta associacié sobre tot si tenim en
compte que en l'estudi d’associaci6 GWAS, en el que el polimorfisme
rs10455872 es va associar a calcificacio EA, es va obtenir una associacio

estadisticament significativa d’aquest SNP després de realitzar correccio per
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comparacions multiples i que es va fer replicacié d’aquesta troballa en cohorts

independents.

A més, una vegada realitzada una regressio logistica multiple per al SNP
rs10455872 amb les covariables HTA, obesitat i tractament amb Sintrom,
seleccionades en un stepwise previ, I'associacié estadisticament significativa
nominal es va mantenir tant en el model genétic dominant com en l'additiu.
Aixd apunta a que existeix un efecte genétic adicional i independent de les

covariables cliniques d’aquest polimorfisme genétic sobre I'EAo greu.
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5. Limitacions de I'estudi i linia de recerca futura

Quant a les limitacions que presenta I'estudi val a dir que a partir dels casos
incidents d’EA greu quirurgica de I'estudi no es pot inferir la incidencia ni la
prevalenca de I'EA greu a les comarques de Lleida. Aixd0 es degut
fonamentalment a que alguns dels potencials casos no van ser presentats en
les sessions mensuals de 'HUAVLL, malgrat els cardiolegs de referéncia de les
comarques de Lleida van fer un esforg per incloure els pacients amb morbiditat
molt important no tributaris de cap intervencidé o que rebutgessin d’entrada la
cirurgia. A més, els pacients que van morir abans de la seva valoracidé en
sessio medico-quirurgica i els pacients que no van fer us del sistema sanitari
public tampoc es van poder incloure en 'estudi. Per tant, encara que coneixem
la poblacio de referencia de I'estudi (pacients de les comarques de Lleida que
tenen 'THUAVLL com a hospital de referéncia), el nombre real de pacients amb
EA greu quirurgica diagnosticats durant el periode de l'estudi pot estar

infraestimat.

D’altra banda, com els controls es van seleccionar entre pacients de consultes
d’Atencié Primaria sense EA coneguda és possible que alguns dels controls
puguin ser un potencial cas no diagnosticat, donat que I'EA pot no tenir
traduccid clinica inclus en etapes avangades. Aix0 en principi esbiaixaria els
resultats cap la hipotesi nul-la i per tant la deteccido d’algun factor de risc
quedaria més reforgada en aquesta situacié. A més, donat que els controls es
van identificar entre pacients que van consultar a I'’Atencié Primaria és plausible
que els controls que puguin presentar una prevalenga de comorbiditats
quelcom superior que la poblacié general no seleccionada; de manera que si es

pogués confirmar aixo s’esbiaixarien també els resultats cap a la hipotesi nul-la.
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A més a més, degut a la naturalesa observacional de I'estudi i al seu disseny
transversal no es poden inferir relacions causals entre els factors de risc
cardiovasculars i els casos d’EA greu. El fet de que el estudi es limiti a individus
majors de 65 anys podria influir en la magnitud de I'associacio dels factors de

risc cardiovasculars i I'EA greu quirurgica.

En referéncia al subestudi genetic cal dir que la limitaci6 més important ha estat
la manca de poténcia estadistica suficient per trobar associacions significatives,
després de corregir per comparacions multiples i no aconseguir el consentiment
d’'un nombre suficient de casos i controls que volguessin participar en aquest

subestudi.

La linia de recerca que pot tenir interés desenvolupar és la de I'avaluacié a mig
termini (5-10 anys) de la qualitat de vida associada a la salut dels casos i dels
controls d’aquest estudi. Aixi es podria valorar l'impacte de les eventuals
intervencions, o de l'abséncia d’aquestes, sobre la qualitat de vida dels
pacients amb EA greu en majors de 65 anys de les comarques de Lleida

comparada amb la qualitat de vida dels controls de I’Atencidé Primaria.
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Conclusions

1.

Els pacients amb estenosi aortica greu no mostren diferéncies
estadisticament significatives entre els tres grups de decisio terapéutica
(Cirurgia, TAVI i Tractament Medic) en relaci6 a les dades
antropometriques, els factors de risc cardiovasculars i comorbiditats, la
situacio clinica cardiologica o el nivell de qualitat de vida; només s’observen
diferéncies estadisticament rellevants quant a l'edat i la prevalenca de

diabetis i de tractament amb farmacs antidiabétics.

Els resultats de les intervencions terapéutiques (grups Cirurgia i TAVI) son
bons perd la supervivéncia acumulada als 12 i 24 mesos esta

significativament disminuida en el grup Tractament Médic.

Els factors de risc cardiovascular, obesitat central (ORc=2,43; 1C95%: 1,11-
5,34), tabaquisme (ORc=1,82; IC95%: 1,10-3,02), HTA (ORc=2,45; 1C95%:
1,31-4,56), hipercolesterolemia (ORc=2,40; 1C95%: 1,44-3,99) i nivells
baixos de Colesterol-HDL (ORc=2,21; 1C95%: 1,29-3,77), s’associen amb
'estenosi aodrtica greu. Després de I'analisi multivariant amb creaci6é de
models de regressio logistica multiple es manté I'associacio estadisticament
rellevant dels factors de risc cardiovascular, tabaquisme (ORa=2,60; IC95%
1.48-4.58), hipertensio  arterial (ORa=2.41; 1C95% 1.23-4.72),
hipercolesteroléemia (ORa=2,67; 1C95% 1.54—-4.64) i nivells baixos de
Colesterol-HDL (ORa=2,20; 1IC95% 1,25-3,88).

Els factors clinics i comorbiditats, insuficiencia renal cronica (ORc=5,05;
IC95%: 2,60-9,82), accident vascular cerebral (ORc=3,97; I1C95%: 1,29-

12,16) i estenosi carotidia (ORc=13,6; 1C95%: 1,55-110) s’associen amb
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'estenosi aodrtica greu; i també s’associa de forma inversa els nivells
d’hemoglobina (ORc=0,74; 1C95%: 0,63-0,85). Després de [I'analisi
multivariant amb creacié de models de regressio logistica multiple es manté
I'associacié estadisticament rellevant de la insuficiencia renal cronica
(ORa=3,78; 1C95%: 1,88-7,59), l'accident vascular cerebral (ORa=4,14;
IC95%: 1,20-14,2) i I'estenosi carotidia (ORa=14,5; 1C95%: 1,61-129) i
s’observa l'associacié inversa dels nivells d’hemoglobina (ORa=0,76;
1IC95%: 0,65-0,90).

. L’estenosi aodrtica greu presenta una pitjor valoracio de les 5 preguntes i de
I'escala visual analogica del questionari de qualitat de vida EuroQol 5D-5L i
una distribuci¢ inferior de les seves utilitats. En el model final de regressio
logistica multiple construit, ajustat per factors clinics i comorbiditats, es
manté I'associacié estadisticament significativa de una pitjor valoracié de la
realitzacio d’activitats quotidianes (ORa=2,10; 1C95% 1,50-3,01) i de
I'escala analogica visual (EVA >70: ORa=0,40; 1C95% 0,17-0,82).

. L’estenosi adrtica greu presenta una pitjor valoracié de les 12 preguntes, de
les 8 dimensions de salut i dels components sumaris fisic i mental del
questionari de salut SF-12. En els models complexes de regressio logistica
multiple creats, ajustats per factors clinics i comorbiditats, es manté
l'associacié estadisticament significativa d'una pitjor valoracido dels
components sumaris  fisic (ORa=0,89; 1C95% 0,83-0,92) i mental
(ORa=0,80; 1C95% 0,74-0,88) i del dolor com a limitant d’activitats
(ORa=0.42; 1C95% 0,24-0,76) i de les dimensions Funcio Fisica (ORa=0.94;
IC95% 0,90-0,98), Rol Fisic (ORa=0.89; 1C95% 0,79-1,00) i Funcié Social

(ORa=0.95; IC95% 0,91-0,98)
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6. Els instruments de qualitat de vida (EuroQol 5D-5L i SF-12) detecten pitjors
puntuacions en ['estenosi aodrtica greu en les diferents dimensions. En tots
els casos l'area sota la corba ROC va mostrar una bona discriminacio i
capacitat predictiva de l'associacio de les dimensions del questionari
EuroQol 5D-5L i del SF-12 amb I'estenosi aodrtica greu. Els dos instruments
son utils en I'assistencia clinica i els estudis de recerca en aquests pacients.

7. L’estenosi aortica greu presenta una associacio estadisticament significativa
amb el polimorfisme genétic rs10455872 del gen de la lipoproteina A; pero
aquesta associacid no es manté després de la correccié per a multiples
comparacions ni tampoc es replica cap associacio estadisticament rellevant

dels 12 polimorfismes genétics restants estudiats.
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Figura 1. Frequéncia relativa (percentatge) dels grups de tractament en els
casos

80,0%

60,0%

40,0%

Percentatge

20,0%+

Cirurgia Tractament Médic
Grup

Figura 2. Frequéncia relativa (percentatge) del tipus d’intervencié decidida en
els casos
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Taula 1. Analisi descriptiva de les variables antropométriques dels casos i

comparativa entre els grups de tractament

TAULES | FIGURES

Cirurgia (n=78) | TAVI (n=8) r:;ciza(':::;) Total (n=102) p

N mitj;;a t mitj;r;a t N mitj;;a t N | mitjana + DT
Edat (anys) 78| 76,3+5,1 78,3+4,5 | 16| 83,526 |102| 77,654 |<0,001
Sexe (Dona) 78| 28(35,9%) 4(50%) |16| 7(43,8%) [102| 39(38,2%) | 0,652
Pes (kg) 77| 77,4+12,7 76,9+10,1 | 15| 75+155 |100| 77+12,9 | 0,707
Talla (m) 76| 1,6+0,1 1,601 |15| 1,6+0,1 |99| 1,6+01 |0,271
IMC (Kg/m?) | 76| 29,1£3,38 31,4+46 |15| 27,6%3,6 | 99| 29+3,9 |0,114
Zirt'maet(rcem) 41| 107,2+8,6 |5|110,2+10,6 | 8 | 1043+7,4 | 54 | 107,1£8,6 | 0,481
ITB 42| 1,102 1,1402 | 9| 1+02 |56| 1,1t02 |0,866
TAS (mmHg) | 73| 130,3+19,4 [8]1251+20,9 | 16| 131,9+18,5 | 97 | 130,1£ 19,3 | 0,543
TAD (mmHg) |73| 69¢10,8 6359 |16| 663+11,2 | 97 | 68+10,6 | 0,202
IMC categoritzat | 76 15 99 0,753
Normal 13 (17,1%) 1(12,5%) 4 (26,7%) 18 (18,2%)
Sobrepés 35 (46,1%) 2 (25%) 6 (40%) 43 (43,4%)
Obesitat 28 (36,8%) 5 (62,5%) 5(33,3%) 38 (38,4%)
(C;'io)eSitat central | 41 | 34(82,9%) 4(80%) | 8| 7(87,5%) | 54| 45(833%) |0,930
Control 73| 42(57,5%) 5(62,5%) |16| 7(43,8%) |97 | 54(557%) | 0,556

tensional (Si)
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Taula 2. Analisi descriptiva dels factors de risc cardiovasculars i de variables

analitiques en els casos i comparativa entre els grups de tractament

Cirurgia _ Tractament _
(n=78) TAVI (n=8) médic (n=16) Total (n=102)
N mitjana * N mitjana * N mitjana * N mitjana * P
DT DT DT DT
179,3 147,6 £ 160,7 £ 174,2 +
Colesterol total (mg/dl) | 78 40,7 7 55 6 16 372 101 421 0,047
104,8 + 78,1+ 91,7+ 101
Colesterol LDL (mg/dl) 75 345 7 425 14 30,2 96 35,1 0,055
51,7+ 47,4 + 50,1+
+
Colesterol HDL (mg/dl) |75 17,4 8 13,5 14 17,3 97 | 51,1+17 | 0,721
Creatinina 78 1,1+0,4 | 8 1+£0,3 16| 1,2+0,6 |102| 1,1+£0,4 | 0,654
Calci 31| 93+05 |2| 94+0,2 | 8 | 92+04 | 41| 93+0,4 | 0,602
Hemoglobina 78 13,3+1,7(8|11,9+1,1 |16 (124+1,9|102| 13+1,8 | 0,017
Hematocrit 78| 40,5+5 (8| 3744 |16| 38+5,4 |102|399+5,1 | 0,033
Consum de tabac 78 8 16 102 0,613
48 . 10 63
No (61,5%) > (62,5%) (62,5%) (61,8%)
Ex fumador 23 2 (25%) 6 (37,5%) 31
(29,5%) ) e (30,4%)
Fumador actual 7 (9%) 1(12,5%) 0 (0%) 8(7,8%)
66 13 87
. 2 e o
Hipertensid (Si) 78 (84.6%) 8| 8(100%) |16 (81.3%) 102 (85.3%) 0,446
. e e 58 o 11 73
Hipercolesterolémia (Si) | 78 (74,4%) 8| 4(50%) |16 (68,8%) 102 (71,6%) 0,335
e 23 o o 35
Colesterol-HDL baix (Si) | 78 (20.5%) 8| 4(50%) |16| 8(50%) | 102 (34.3%) 0,180
Diabetis (Si) 77 29 8| 4(50%) |16| 1(6,3%) | 101 34 0,032
(37,7%) ° 270 (33,7%) |
Obesitat (Si) 78 31 8| 6(75%) |16 7(43,8%) | 102 a4 0,159
(39,7%) ’ e (43,1%) |
Historia familiar de
cardiopatia Isquémica 5 0 (0%) 1 0 (0%) 2 | 2(100%) | 8 2 (25%) | 0,013
(Si)
Tabaquisme (actual o 30 o o 39
orevi) (Si) 78 (38,5%) 81| 3(37,5%) |16 | 6(37,5%) | 102 (38,2%) 0,996
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Taula 3. Analisi descriptiva de la farmacoterapia en els casos i comparativa
entre els grups de tractament

o _ Tractament _
Cirurgia (n=78) | TAVI (n=8) médic (n=16) Total (n=102) P
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
2
Antidiabeétics orals (Si) 78 | 27 (34,6%) | 8 | 4(50%) |16| 1(6,3%) | 102 (3134% 0,042
,84/0
Insulina (Si) 78| 9(11,5%) | 8 | 1(12,5%) | 16| 0(0%) | 102 | 10(9,8%) | 0,355
47
1 0, 0, 0,
IECA (Si) 78 | 36 (46,2%) | 8 | 3(37,5%) | 16| 8 (50%) | 102 (46,1%) 0,845
30
- i 0, 0, 0,
ARA-II (Si) 78| 22 (28,2%) | 8 | 4(50%) |16| 4(25%) | 102 (29.4%) 0,399
Antagonistes del calci (Si) | 78 | 14 (17,9%) | 8 | 1(12,5%) |16 | 4 (25%) | 102 (1812% 0,722
,07/0
Betabloquejadors (Si) 78 | 35(44,9%) | 8 | 6(75%) |16 9(56,3%) | 102 | 50 (49%) |0,220
Antiaritmics (Si) 78| 4(51%) | 8 | 0(0%) |16]|2(12,5%)|102 | 6(59%) |0,397
Digoxina (Si) 78| 2(2,6%) | 8 | 1(12,5%) | 16| 1(6,3%) | 102 | 4(3,9%) |0,337
14 65
e . o 0
Ditirétics (Si) 78 | 45(57,7%) | 8 | 6(75%) |16 (87.5%) 102 (63,7%) 0,061
Estatines (Si) 78 | 44 (56,4%) | 8 | 4(50%) |16 9 (56,3%) | 102 (555;% 0,941
,77/0
Broncodilatadors (Si) 78 | 14 (17,9%) | 8 | 4(50%) |16| 4(25%) | 102 (2122% 0,103
) (o)
Corticoides sistemics (Si) | 78| 1(1,3%) | 8 | 0(0%) |16| 1(6,3%) |102| 2(2%) |0,391
Clopidogrel (Si) 78| 4(5,1%) | 8 | 1(12,5%) | 16 | 2 (12,5%) | 102 | 7(6,9%) |0,458
1
Altres antiplaquetaris (Si) | 78 | 26 (33,3%) | 8 | 1(12,5%) |16 | 4 (25%) | 102 (3034% 0,417
,47/0
Anticoagulants (Si) 78 | 20 (25,6%) | 8 | 4(50%) |16 7(43,8%) | 102 (3031% 0,162
) (o)
Nitrats orals (Si) 78| 8(10,3%) | 8 | 1(12,5%) | 16 | 3 (18,8%) | 102 (111§<y) 0,629
,0/0
Farmacs Neurologics (Si) |78 | 5(6,4%) 8 0(0%) |16| 0(0%) |102| 5(4,9%) |0,445
Cap tractament (Si) 78| 4(51%) | 8| 0(0%) |16| 0(0%) |102| 4(3,9%) |0,527
13 76
1 0, 0,
Altres tractaments (Si) 78 | 57(73,1%) | 8 | 6(75%) |16 (81,3%) 102 (74,5%) 0,791
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Taula 4. Analisi descriptiva de la farmacoterapia per grups farmacologics en els

casos i comparativa entre els grups de tractament

Cirurgia Tractament
(n=78) TAVI (n=8) médic (n=16) Total (n=102) 0
N n(%) |[N| n(%) N n (%) N n (%)
Antidiabeétics (Si) 78 (352’2%) 8| 4(50%) |16 | 1(6,3%) | 102 (32?13%) 0,037

_ . . 69 7 14 90
Antihipertensius (Si) 78 (88,5%) 8 (87,5%) 16 (87,5%) 102 (88,2%) 0,992

o . 1 3 10
Antiaritmics (Si) 78 | 6(7,7%) | 8 (12.5%) 16 (18.8%) 102 (9,8%) 0,385
Antiagregants (Si) 78 29 8| 2(25%) | 16 6 102 37 0,787

(37,2%) (37,5%) (36,3%) ’
Anticoagulants (Si) 78 20 8| 4(50%) | 16 / 102 31 0,162
(25,6%) (43,8%) (30,4%) ’
Nitrats (Si) 78 8 L 16 3 102 12 0,629
(10,3%) (12,5%) (18,8%) (11,8%) ’
Taula 5. Analisi descriptiva de la historia cardiologica prévia dels casos i
comparativa entre els grups de tractament
Cirurgia (n=78) | TAVI(n=g) | lroctament | l(n=102)
medic (n=16) p
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Edema agut de pulmé o
insuficiéncia cardiaca 78 8 16 102 0,436
congestiva

Cap 71 (91%) 7 (87,5%) 16 (100%) 94 (92,2%)

1 5 (6,4%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (4,9%)

2 o més 2 (2,6%) 1(12,5%) 0 (0%) 3(2,9%)

IAM 78 8 16 102 0,269

Cap 69 (88,5%) 6 (75%) 13 (81,3%) 88 (86,3%)

1 7 (9%) 1(12,5%) 2(12,5%) 10 (9,8%)

2 0 més 2 (2,6%) 1(12,5%) 1(6,3%) 4 (3,9%)
Intervencionisme 78 8 16 102 0,170
cardiologic previ

No 67 (85,9%) 5(62,5%) 12 (75%) 84 (82,4%)

Si, en un ingrés previ 11 (14,1%) 3(37,5%) 4 (25%) 18 (17,6%)
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Taula 6. Analisi descriptiva dels antecedents patologics (comorbiditats) dels

casos i comparativa entre els grups de tractament

Cirurgia Tractament
(n—7§) TAVI (n=8) | médic | Total (n=102)
- (n=16) P
N| n(%) [N| n(%) | N| n(%) N n (%)
Antecedents insuficiencia renal 21 1 7 29
cronica (IRC) (Si) 81 26,9%) | 8| (12,5%) | 1] (a3,8%) | 1°% | (28,4%) | ©%*
Ante.cedeli\ts patologics 78 8 16 102 0,682
respiratoris
57 o 10 71
No 73.1%) | | 4 50%) (62,5%) (69,6%)
11 3 5 19
170 270 19270 , 970
MPOC 14,1%) | | 37,5%) | | (31,3%) (18,6%)
10 1 o 12
Altres (12,8%) | | (12,5%) 1(6,3%) (11,8%)
Antecedents neurologics 78 8 16 102 0,299
No 67 8 15 90
(85,9%) (100%) (93,8%) (88,2%)
AIT 2 (2,6%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2%)
AVC ( 1083%) 0 (0%) 1(6,3%) 9 (8,8%)
Altres 1(1,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1%)
Antecedents d’estenosi o 1 o 0
carotidia (Si) 78 |4 (5,1%) | 8 (12,5%) 16 | 1(6,3%) | 102 | 6 (5,9%) | 0,699
Antecedents d’arteriopatia o 1 o 0
oeriferica (Si) 78 [1(1,3%) | 8 (12,5%) 16 | 1(6,3%) | 102 | 3(2,9%) | 0,140
Antecedents patologics o o 3 0
endocrins (Si) 78 |4(5,1%) | 8 | 0(0%) |16 (18,8%) 102 | 7 (6,9%) | 0,106
Antecedents d’ hipotiroidisme o o 2 o
(i) 78 12(2,6%) | 8| 0(0%) |16 (12,5%) 102 | 4 (3,9%) | 0,147
(AS?)tecede”td hipertiroidisme | 2o | 5 (0%) |8 | 0(0%) |16 |1(6,3%) | 102 | 1(1%) | 0,066
Antecedents patologics o o o o
endocrins: altres (Si) 78 2(2,6%)| 8| 0(0%) | 16| 0(0%) |102| 2(2%) | 0,731
Antecedents digestius (Si) 78 (151‘21% 8| 2(25%) | 16 | 4 (25%) | 102 (1712% 0,558
,¥/0 ,97/0
Mobilitat reduida(Si) 78 [ 2(2,6%) | 8 (1215% 16 | 1(6,3%) | 102 | 4 (3,9%) | 0,337
,27/0
e e 3 3 13
0,
Antecedents neoplasia (Si) 78 | 7(9%) |8 (37,5%) 16 (18,8%) 102 (12,7%)
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Taula 7. Analisi descriptiva de la situacié clinica cardiologica dels casos i
comparativa entre els grups de tractament

Cirurgia (n=78) | TAVI (n=8) “;;Zciza(':::;) Total (n=102) |
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Ritme cardiac 78 8 16 102 0,596
Sinusal 56 (71,8%) 5 (62,5%) 10 (62,5%) 71 (69,6%)
/FIELI:(relrI ;aucrli(ZuIar 20 (25,6%) 2 (25%) 6 (37,5%) 28 (27,5%)
Marcapas 1(1,3%) 1(12,5%) 0 (0%) 2 (2%)
Altres 1(1,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1%)
FE del VE (%) 78| 59,9+ 12,4 | 8| 51,8+ 16,5 | 16 | 57,8+15,9 |102| 58,9+ 13,3 | 0,296
FE agrupat 78 16 102 0,275
35{?22'205{” del 3(3,8%) 0 (0%) 2 (12,5%) 5 (4,9%)
ZZ?f/eE ‘:F'SEf::;(')‘;)?re” 75 (96,2%) 8 (100%) 14 (87,5%) 97 (95,1%)
Angina 78 8 16 102 0,941
ccs1 57 (73,1%) 5 (62,5%) 13 (81,3%) 75 (73,5%)
ccs2 17 (21,8%) 1(12,5%) 2 (12,5%) 20 (19,6%)
ccs3 4 (5,1%) 2 (25%) 1(6,3%) 7 (6,9%)
Angina>CCS2 (Si) |78| 4(5,1%) |8| 2(25%) |16| 1(63%) |102| 7(6,9%) |0,106
Angina > CCS1 (Si) | 78] 21(26,9%) | 8| 3(37,5%) | 16| 3(18,8%) |102| 27 (26,5%) |0,607
NYHA 78 8 16 102 0,656
1 11 (14,1%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (10,8%)
2 35 (44,9%) 5 (62,5%) 11 (68,8%) 51 (50%)
3 32 (41%) 2 (25%) 5 (31,3%) 39 (38,2%)
4 0 (0%) 1(12,5%) 0 (0%) 1(1%)
NYHA > 11 (Si) 78| 32(41%) |8| 3(37,5%) | 16| 5(31,3%) |102| 40(39,2%) |0,762
NYHA > | (Si) 78| 67(85,9%) | 8| 8(100%) | 16 | 16(100%) |102| 91(89,2%) | 0,150
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Taula 8. Analisi descriptiva dels valors dels 5 items o escales, de I'escala visual
analogica (EVA) i de les utilitats del questionari EuroQol 5D-5L dels casos i
comparativa entre els grups de tractament

C _ Tractament _
Cirurgia (n=78) TAVI (n=8) médic (n=16) Total (n=102) ,
N n (%) n (%) N n (%) N n (%)

EQ5D: mobilitat | 66 24+1 23+1 |16] 2,6+0,9 |89| 24+1 |0,860
EQSD: cura 65 1,5+0,9 1,7+1 |16] 1,6+09 |88| 1,6+09 |0,677
personal
EQ5D: activitats | 66 23+11 23+1 |16] 2,709 |89 2,3+11 |0,331
EQ5D: dolor 66 24+11 21+13 (16| 2,1+11 |89| 2,3+1,1 |0,692
EQ5D: ansietat 66 2+11 11,9409 |16] 2+1 |89| 2+1 |0,963
EQ5D: puntuacio
global de salut 66 | 548+18 56,4+18 |16|59,7+ 16,2 |89|55,8 +17,6 | 0,782
(EVA)
EQS5D: Puntuacié
global de salut 66 16 89 0,618
(EVA) de 50 o més
<50 1(1,5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,1%)
50 - 74 52 (78,8%) 6 (85,7%) 12 (75%) 70 (78,7%)
75 100 13 (19,7%) 1(14,3%) 4 (25%) 18 (20,2%)
;J[t)'_";fts EuroQol | o 0,7+0,3 07+0,2 |16| 0,6+0,2 |88| 0,7+02 |0,921

0,69 [0,53 - 0,74 [0,46 - 0,69[0,52-| |0,69[0,52-

0,86] 0,86] 0,78] 0,83]
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Taula 9. Analisi descriptiva dels valors dels 12 items o preguntes del
questionari de salut SF-12 dels casos i comparativa entre els grups de
tractament

Cirurgia (n=78) TAVI(n=g) | ractamentmedic| L 0| (n=102)
(n=16) P
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
GH1 |66| 39+06 |7 | 33+13 |16| 36+1 |8]| 38407 0,456
PFO2 | 66| 1507 |7 | 1,4+08 |16| 1,5+07 |89| 1,5+0,7 0,938
PFO4 | 66| 13+06 |7 | 13+08 |15| 1,3+0,7 |88| 1,3+06 0,861
BP2 |66| 3+1,3 7| 24+t14 |15| 27+15 |88| 29+14 0,490
MH3 | 66| 3,4+1,6 |7 | 36+1,7 |15| 3,4+13 |88| 34+15 0,960
VT2 |65| 43+15 | 7| 41423 |15| 39+15 |87| 42+16 0,693
MH4 | 66| 42+15 |7 | 44+17 |15| 45+1,1 |88| 4315 0,722
SF2 |66| 3,6+12 |7 | 31+13 |15| 35+13 |88| 35+1,2 0,751
RP2 |66| 1,3t04 | 7| 14+05 |16| 12+04 |8 | 1,3+04 0,482
RP3 |66| 1,3t04 | 7| 13+05 |16| 1,2+04 |8 | 1,204 0,820
RE2 | 66| 16+05 | 7| 19+04 |15| 1,705 |88| 1,6+0,5 0,267
RE3 |66| 1,6+05 | 7| 19+04 |15| 1,705 |88| 1,6+0,5 0,460

[1(GH1) 1. En general, dirieu que la vostra salut és...

[1(PF02) 2. La vostra salut actual, us limita per fer esforgos moderats, com ara moure una taula?
passar I'aspiradora, jugar a bitlles ocaminar més d’'una hora?

[1PFO04) 3 La vostra salut actual, us limita per pujar uns quants pisos per I'escala?

[IRP2) 4. Durant les darreres 4 setmanes, heu fet menys del que haguéssiu volgut fer, a causa de la
vostra salut fisica?

[IRP3) 5. . Durant les darreres 4 setmanes, Heu hagut de deixar de fer algunes tasques de la feina

o de les activitats quotidianes, a causa de la vostra salut fisica?

[1(RE2) 6. Durant les darreres 4 setmanes, Heu fet menys del que haguéssiu volgut fer,

per algun problema emocional (com ara estar trist, deprimit o nerviés)?

[1(RE3) 7. Durant les darreres 4 setmanes, no heu fet la feina o les activitats quotidianes tan curosament
com acostumaveu, per algun problema emocional (com ara estar trist, deprimit o nerviés)?

[1(BP2) 8. Durant les darreres 4 setmanes, fins a quin punt el dolor us ha dificultat la feina habitual
(inclosa la feina fora de casa i les tasques doméstiques)?

[1(MH3) 9. Durant les darreres 4 setmanes, quant temps es va sentir calmat i tranquil?
[1(VT2) 10. Durant les darreres 4 setmanes, quant de temps heu tingut molta energia?
[1(MH4) 11. Durant les darreres 4 setmanes, quant de temps us heu sentit desanimat i trist?

[1(SF2) 12. Durant les darreres 4 setmanes, , amb quina frequéncia la vostra salut fisica o els vostres
problemes emocionals us han dificultat les activitats socials (com ara visitar els amics o familiars)?
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Taula 10. Analisi descriptiva dels valors dels components sumaris fisic i mental
del questionari de salut SF-12 dels casos i comparativa entre els grups de

tractament

Cirurgia (n=78) TAVI (n=8) T. médic (n=16) | Total (n=102) 4]
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Component fisic 65| 33,6+7,3 | 7 36,1+9,6 (15| 34,8+10 |87 | 3479 0,834
Component mental |62 | 39,5+9,4 | 7 | 40,2+10,8 |14 | 41,3+7,2 |83 39,9+9,1 | 0,663
Taula 11. Analisi descriptiva del tipus d’estenosi aodrtica i de les patologies
cardiaques associades dels casos i comparativa entre els grups de tractament
Cirurgia (n=78) TAVI(n=8) | T. meédic (n=16) | Total (n=102) P
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Tipus estenosi 78 8 16 102 0,460
aortica severa
Eztrzms' aortica 49 (62,8%) 6 (75%) 8 (50%) 63 (61,8%)
Doble lesié aortica 29 (37,2%) 2 (25%) 8 (50%) 39 (38,2%)
Patologia mitral
quirdrgica 78| 9(11,5%) | 8 | 1(12,5%) |16| 6(37,5%) |102|16(15,7%) | 0,033
associada (Si)
Patologiade aorta | 0| 4519 |3 | o(0%) |16| 1(63%) |102| 5(4,9%) | 0,785
associada (Si)
Altres patologies
cardiaques 78| 11(14,1%) | 8 | 1(12,5%) | 16| 1(6,3%) |102|13(12,7%) | 0,692
associades (Si)
Malaltia coronaria | ;o | 53 5950) | 8 | 3(37,5%) | 16| 3(18,8%) |102| 29 (28,4%) | 0,576
associada (Si)
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Taula 12. Analisi descriptiva dels valors de les escales de risc quirurgic

Euroscore i de la fragilitat dels casos i comparativa entre els grups de
tractament
Tractament
i i =7 TAVI (n= Total (n=102
Cirurgia (n=78) (n=8) médic (n=16) otal (n=102) p
N mitjana * mitjana * N mitjana * N mitjana *
DT DT DT DT
EuroScore | 78| 7,812,3 81+24 16| 93+1,6 (102 8§+2,3 0,018
EuroScore | 78(11,1+10,9| 8 |18,4+19,8 |16| 152+8 |102|12,3+11,5 | 0,019
Logistic
EuroScore Il 78 44+5 4,3+3,8 |16 44+5 102| 4,4+49 0,887
Fragilitat (Si) 62| 47 (75,8%) 4(66,7%) | 12| 10(83,3%) | 80 | 61 (76,3%) | 0,725
Temps del5m 62| 9,6 £10,2 17,2+245(12| 86+26 |80 | 10+11,1 0,761
gait test

Figura 3. Frequéncia relativa de fragilitat en els grups de tractament

Percentatge de Fragilitat

Cirurgia

TAVI

Tto médic

Grup estudi
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Figura 4. Esquema de les decisions terapéutiques en els casos

EA Severa
n=102
Acceptat per a Cirurgia Rebutjat per a Cirurgia
n=78 n=24
Operat No operat (n = 2) Remés a TAVI Tractament
medic
(n=76) 2 Morts en llista d’espera (n=8)
(n=16)
TAVI TAVI no implantada
implantada (n=2)
(n=6) 2 Morts en llista d’espera
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Taula 13. Analisi descriptiva de la decisio terapéutica i la seva motivacio i del
grau i rad d’'urgéncia de la intervencid en els casos i comparativa en els grups

de tractament

. (e _ Tractament _
Cirurgia (n=78) | TAVI (n=8) médic (n=16) Tots (n=102) 4]
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Acceptat pera | ;g 8 16 102 n.p.
Cirurgia
No n.p. n.p. 16 (100%) 16 (15,7%)
Si 78 (100%) n.p. n.p. 78 (76,5%)
Remés a TAVI n.p. 8 (100%) n.p. 8(7,8%)
Rebutjat:
aorta en n.p. 8| 4(50%) | 16 | 1(6,3%) | 24 | 5(20,8%) 0,028
porcellana (Si)
Rebutjat:
Comorbiditat n.p. 8 | 8(100%) | 16 | 13(81,3%) | 24 | 21(87,5%) | 0,526
greu (Si)
Rebutjat: Pel
propi pacient n.p. 8 0 (0%) 16 | 4(25%) 24 | 4(16,7%) 0,262
(Si)
Grau
o’ Urgéncia 76 6 n.p. 82 0,603
Urgent 12 (15,8%) 1(16,7%) n.p. 13 (15,9%)
Electiva 27 (35,5%) 3 (50%) n.p. 30 (36,6%)
Preferent 37 (48,7%) 2 (33,3%) n.p. 39 (47,6%)
Rac de la 49 3 n.p. 52 0,547
urgeéncia
Anatomica 10 (20,4%) 0 (0%) n.p. 10 (19,2%)
EAP/ICC/IC 22 (44,9%) 3 (100%) n.p. 25 (48,1%)
Angina 8 (16,3%) 0 (0%) n.p. 8 (15,4%)
Sincope 5(10,2%) 0 (0%) n.p. 5(9,6%)
Altres 4 (8,2%) 0 (0%) n.p. 4(7,7%)

n.p.: no procedeix
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Taula 14. Analisi descriptiva de successos previs a la intervencidé i de raons per
la no intervencid en els casos i comparativa per grups de tractament

. (e _ Tractament _
Cirurgia (n=78) TAVI (n=8) médic (n=16) Total (n=102) 0
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Ingressos gl 70%) |8 | 2(25%) |16] np. 86 | 9(10,5%) | 0,158
intercurrents (Si)
Avancament data | Jo | 4o 100 | g | 1(12,5%) |16| np. | 102| 5(58%) | 0,396
intervencio (Si)
Exitus previ a 0 0 0
intervencié (Si) 78| 2(2,6%) |8 | 2(25%) |16 n.p. 102 | 4(3,9%) | 0,004
Intervingut (Si)  |78| 76 (97,4%) | 8 | 6(75%) |16 n.p. 102 | 82(95,3%) | 0,004
Temps fins la
intervencio 75| 11,2+10,5 | 6 | 26,3+25,6 | O n.p. 81 (12,3+12,6 | 0,049
(setmanes)
n.p.: no procedeix
Taula_15. Analisi descriptiva dels tipus de protesis aortiques i técniques
quirurgiques associades utilitzades en els casos intervinguts i comparativa de
tipus de protesi aodrtica per tipus d’intervencio (Cirurgia o TAVI)
Cirurgia (n=78) | TAVI(n=g) | loct@ment | o i (n=102)
8 médic (n=16) P
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Protesi aortica (Si) 76 | 76 (100%) | 6 | 6(100%) | 16 n.p. 82 | 82(100%) | n.p.
Tipus protesi aortica | 76 6 n.p. 82 0,517
Biologica 71 (93,4%) 6 (100%) n.p. 77 (93,9%)
Mecanica 5(6,6%) 0 (0%) n.p. 5(6,1%)
Protesi mitral (Si) 76 5(6,5%) |n.p. n.p n.p.| n.p. 76 | 5(6,5%) n.p.
Bypass coronari (Si) | 76 | 13(17,1%) | n.p n.p n.p.| n.p. 76 | 13(17,1%) | n.p.
Protesi vascular en 0 0
aorta ascendent (Si) 76 3(3,9%) |n.p n.p n.p.| n.p. 76 | 3(3,9%) n.p.
Anuloplastia valvula 0 0
tricuspide (Si) 76 3(3,9%) |n.p n.p n.p.| n.p. 76 | 3(3,9%) n.p.

n.p.: no procedeix

223




TAULES | FIGURES

Taula 16. Analisi descriptiva de diferents variables de resultats en els casos i
comparativa per grups de tractament

o _ Tractament _
Cirurgia (n=78) TAVI (n=8) médic (n=16) Total (n=102)
p

N n (%) n (%) N n (%) N n (%)
Temps (dies) des
d’ intervencié fins |74 | 13,3+7,3 10,3+6,2 80 | 13,1+7,3 | 0,241
al’alta
Exitus en registre | .o | 1, (15,4%) 2(25%) | 16 | 11(68,8%) | 102 | 25 (24,5%) | <0,001
(des d’inclusio)
Destinacio
pacients dels
grups intervencio |78 n.p. 86 0,149
(inclou morts en
llista d’espera)
Domicili 68 (87,2%) 6 (75%) n.p. 74 (86%)
Altre hospital 3 (3,8%) 0 (0%) n.p. 3 (3,5%)
Centre 2 (2,6%) 0 (0%) n.p. 2 (2,3%)
sociosanitari
Exitus 5 (6,4%) 2 (25%) n.p. 7 (8,1%)
Mortalitat
intervencio: 1 mes | 76 | 3(3,9%) 0 (0%) n.p. 82 3(3,7%) | 0,620
(Si)

n.p.: no procedeix
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Taula 17. Analisi comparatiu de la mortalitat quirargica observada respecte a la
mortalitat quirdrgica esperada en els pacients del grup de tractament Cirurgia
(segons les escales de risc EuroScore)

Resultats Cirurgia | N % | Escalesderisc | N % Dif. L.Inf. | L. Sup.| p
:‘:S”S Observat1 | ¢ |3 959 | EuroScore 76 |7,75% |-3,80% |-8,23% |0,64% |0,092
Exitus Observat1 || 5 g, | EuroScore 76 110,79% | -6,84% |-11,78% |-1,91% | 0,007
mes Logistic

rEr’]‘:S”S Observatl | . |3 950 | EuroScorell |76 |4,50% |-0,55% |-5,17% |4,06% |0,812

Figura 5. Grafic de barres d’error. Variabilitat de la mortalitat observada i de la
mortalitat esperada (segons les escales de risc EuroScore) en els pacients del
grup de tractament Cirurgia
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casos i comparativa entre els diferents grups de tractament

Tractament medic

Cirurgia (n=78) TAVI (n=8) (n=16) Total (n=102) P
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Viu als 6m (Si) 78| 70(89,7%) | 8 | 8(100%) | 16 | 14(87,5%) | 102 |92 (90,2%) | 0,601
Viu als 12m 78 8 16 102 0,040
No 9(11,5%) 2 (25%) 6 (37,5%) 17 (16,7%)
Si 69 (88,5%) 6 (75%) 9 (56,3%) 84 (82,4%)
No es sap (NS) 0 (0%) 0 (0%) 1(6,3%) 1(1%)
Viu als 24m 78 8 16 102 0,035
No 11 (14,1%) 2 (25%) 10 (62,5%) 23 (22,5%)
Si 66 (84,6%) 6 (75%) 4 (25%) 76 (74,5%)
NS 1(1,3%) 0 (0%) 2(12,5%) 3(2,9%)
Viu als 36m 44 2 15 61 0,079
No 11 (25%) 2 (100%) 10 (66,7%) 23 (37,7%)
Si 31(70,5%) 0 (0%) 2 (13,3%) 33 (54,1%)
NS 2(4,5%) 0 (0%) 3 (20%) 5(8,2%)
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Figura 6 Diagrama de sectors. Frequéncia relativa (percentatge) de casos i

controls

Casos

B controts
B Casos

Figura 7 Diagrama de barres. Frequéncia relativa (percentatge) de nombre de
controls per cas

Percntatge (%)

50%-

2
Namero de controls per cas
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Figura 8 Diagrama de barres. Frequéncia relativa (percentatge) d’homes i
dones en casos i controls

Percentatge

Home

Geénere

Dona

Casos - Controls

M Casos
[ Controls

Taula 19 Analisi bivariada de I'edat i el génere (casos versus controls)

Casos (n=102)

Controls (n=221)

Total (n=323)

p
N n (%) N n (%) N n (%)
Edat (anys) |mitjagna +DT | 102 | 77,6+5,4 | 221 | 75,5+6,1 | 323 76,2+6 0,003
Sexe (Dona) |n (%) 102 [39(38,2%)| 221 |92(41,6%)| 323 |131(40,6%)| 0,564
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Figura 9 Diagrames de caixa de distribucio de frequencies de I'edat en casos i

controls
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Edat (anys)
3
1

~
wm
1

704

65+

T
Casos

T
Controls

Casos - Controls

Taula 20 Analisi bivariada de I'edat estratificada (casos versus controls)

Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N n (%) N n (%) N n (%) P

Edat agrupada 102 221 323 0,003

65 —-69 12 (11,8%) 42 (19%) 54 (16,7%)

70-74 12 (11,8%) 57 (25,8%) 69 (21,4%)

75-179 37 (36,3%) 58 (26,2%) 95 (29,4%)

80 -84 33 (32,4%) 52 (23,5%) 85 (26,3%)

85 0 més 8 (7,8%) 12 (5,4%) 20 (6,2%)
Edat 102 221 323 0,001

<=75 29 (28,4%) 106 (48%) 135 (41,8%)

>75 73 (71,6%) 115 (52%) 188 (58,2%)
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Taula 21 Analisi bivariada de variables antropométriques (casos versus

controls)
Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N mitjana = DT N mitjana = DT N mitjana = DT :
Pes (kg) mitjana + DT 100 77 £ 12,9 206 74,6 £12,4 306 75,4 +£12,6 0,076
Altura (m) mitjana + DT 99 1,6+0,1 206 1,6+0,1 305 1,6+0,1 0,317
IMC (kg/m2) mitjana + DT 99 29+39 206 28,4 +£4,5 305 28,6 £4,3 0,118
IMC categoritzat n (%) 99 206 305 0,335
Normal 18 (18,2%) 43 (20,9%) 61 (20%)
Sobrepeés 43 (43,4%) 96 (46,6%) 139 (45,6%)
Obesitat 38 (38,4%) 67 (32,5%) 105 (34,4%)
P. Cintura (cm) mitjana + DT 54 107,1+8,6 162 102,9+11,1 216 104 + 10,6 0,003
Obesitat Central (Si) n (%) 54 45 (83,3%) 162 109 (67,3%) 216 154 (71,3%) 0,024
ITB mitjana + DT 56 1,1+0,2 99 1,1+0,2 155 1,1+0,2 0,622
TAS (mm Hg) mitjana + DT 97 130,1+19,3 205 136,6 £ 13,1 302 134,5+ 15,6 0,002
TAD (mm Hg) mitjana + DT 97 68 + 10,6 205 75,2 +£8,9 302 72,9 +10,1 <0,001
Control Tensional (Si) n (%) 97 54 (55,7%) 205 78 (38%) 302 132 (43,7%) 0,004
Taula 22 Analisi bivariada de I'I'TB categoritzat (casos versus controls)
Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N n (%) N n (%) N n (%) P
ITB < 0.9 (Si) [n (%) 56 5 (8,9%) 99 15 (15,2%) 155 20 (12,9%) 0,267
Figura 10 Diagrames de caixa de distribucio de frequéncies del pes en casos i

controls
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Figura 11 Diagrames de caixa de distribucido de frequéncies de I'estatura en
casos i controls
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Figura 12 Diagrames de caixa de distribucio de frequencies de 'lMC en casos i
controls
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Figura 13 Diagrames de caixa de distribucid de frequéncies del perimetre

abdominal en casos i controls
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Figura 14 Diagrames de caixa de distribucio de frequencies de la tensio arterial

sistolica en casos i controls

2004

180+

160

140+

TAS (mmHg)

120+

100+

80+

300
o

93
4469

4
257 224

1739
193
5938 316

T
Casos
Casos - Controls

T
Controls

232



TAULES | FIGURES

Figura 15 Diagrames de caixa de distribucio de frequencies de la tensio arterial
diastolica en casos i controls
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Figura 16 Diagrames de caixa de distribucio de frequéncies de I'l'TB en casos i
controls
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Taula 23 Analisi bivariada de variables analitiques (casos versus controls)

Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N mitjana + DT N mitjana + DT N mitjana + DT P
Colesterol total (mg/dl) | mitiana +DT | 101 | 1742+42,1 | 205 | 189,7+331 | 306 184,637 | 0,001
Colesterol LDL (mg/dl) mitjana DT | 96 101+£351 | 197 | 111,9+294 | 293 | 108,3+31,7 | 0,003
Colesterol HDL (mg/dl) mitjana DT | 97 51,1417 198 | 549+13,9 | 295 | 53,7+151 | 0,004
Creatinina mitjana DT | 102 1,1£04 206 1£03 308 1£03 0,014
Calci mitjana DT | 41 9,304 85 11,1249 | 126 | 10,5:204 | 0,207
Hemoglobina mitjana DT | 102 13+1,8 196 14,4+37 298 13,9432 | <0,001
Hematocrit mitjania + DT | 102 39,9+5,1 194 42,4153 296 41,5+53 | <0,001
Anémia (Si) (F;e)qu‘é"da 102 | 38(37,3%) 196 | 26(13,3%) 298 64 (21,5%) | <0,001

Figura 17 Grafic de barres d’error. Variabilitat del colesterol total en casos i

controls
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Figura 18 Grafic de barres d’error. Variabilitat del colesterol LDL en casos i
controls
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Figura 19 Grafic de barres d’error. Variabilitat del colesterol HDL en casos i
controls
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Figura 20 Grafic de barres d’error. Variabilitat de la

controls
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Figura 21 Grafic de barres d’error. Variabilitat del calci en casos i controls
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Figura 22 Grafic de barres d'error. Variabilitat de I'hemoglobina en casos i

controls
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Taula 24 Analisi bivariada dels factors de risc cardiovascular (casos versus

controls)

Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N n (%) N n (%) N n (%) P

Consum de tabac n (%) 102 209 311 0,070

No 63 (61,8%) 156 (74,6%) 219 (70,4%)

Ex fumador 31 (30,4%) 38 (18,2%) 69 (22,2%)

Fumador actual 8 (7,8%) 15 (7,2%) 23 (7,4%)
Paquets any g’ff"”a * 8 444+503 | 12 54,3+32,8 20 50,3+39,7 | 0,238
(T;?aq“'sme (actualoprevi) | | o) 102 39 (38,2%) | 209 53 (25,4%) 311 92(29,6%) | 0,020
Hipertensié (Si) n (%) 102 87 (85,3%) 209 147 (70,3%) 311 234 (75,2%) | 0,004
Hipercolesterolemia (Si) n (%) 102 73 (71,6%) 209 107 (51,2%) 311 180 (57,9%) 0,001
HDL baix (Si) n (%) 102 35 (34,3%) 209 40 (19,1%) 311 75 (24,1%) 0,003
Diabetis (Si) n (%) 101 34 (33,7%) 205 59 (28,8%) 306 93 (30,4%) 0,383
Obesitat (Si) n (%) 102 44 (43,1%) 209 71 (34%) 311 115 (37%) 0,116
e LI

No 89 (89,9%) 186 (91,6%) 275 (91,1%)

Dubtosa 2 (2%) 0 (0%) 2 (0,7%)

Si, documentada 8 (8,1%) 17 (8,4%) 25 (8,3%)

Figura 24 Grafic de
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Figura 25 Grafic de
casos i controls
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Figura 26 Grafic de barres d’error. Variabilitat de les xifres de colesterol HDL
baix en casos i controls
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Figura 27 Grafic de barres d’error. Variabilitat de I'obesitat en casos i controls
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Taula 25 Analisi bivariada dels tractaments farmacologics (casos versus

controls)

Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N n (%) N n (%) N n (%) :
Antidiabétics orals (Si) n (%) 102 32 (31,4%) 221 39 (17,6%) 323 71 (22,%) 0,006
Insulina (Si) n (%) 102 10 (9,8%) 221 10 (4,5%) 323 20 (6,2%) 0,067
IECA (Si) n (%) 102 47 (46,1%) 221 81 (36,7%) 323 128 (39,6%) | 0,107
ARA-II (Si) n (%) 102 30 (29,4%) 221 39 (17,6%) 323 69 (22,2%) 0,016
Antagonistes del calci (Si) n (%) 102 19 (18,6%) 221 37 (16,7%) 323 56 (18%) 0,677
Betabloquejants (Si) n (%) 102 50 (49%) 221 48 (21,7%) 323 98 (31,5%) | <0,001
Antiaritmics (Si) n (%) 102 6 (5,9%) 221 0 (0%) 323 6 (1,9%) <0,001
Digoxina (Si) n (%) 102 4 (3,9%) 221 4 (1,8%) 323 8 (2,6%) 0,256
Ditirétics (Si) n (%) 102 65 (63,7%) 221 68 (30,8%) 323 133 (42,8%) | <0,001
Estatines (Si) n (%) 102 57 (55,9%) 221 77 (34,8%) 323 134 (43,1%) | <0,001
Broncodilatadors (Si) n (%) 102 22 (21,6%) 221 31 (14%) 323 53 (17%) 0,089
Antibiotics sistémics (Si) n (%) 102 0 (0%) 221 2 (0,9%) 323 2 (0,6%) 0,335
Corticoides sistémics (Si) n (%) 102 2 (2%) 221 4 (1,8%) 323 6 (1,9%) 0,926
Clopidogrel (Si) n (%) 102 7 (6,9%) 221 3 (1,4%) 323 10 (3,2%) 0,008
Altres antiplaquetaris Si) n (%) 102 31 (30,4%) 221 48 (21,7%) 323 79 (25,4%) 0,092
Anticoagulants (Si) n (%) 102 31 (30,4%) 221 15 (6,8%) 323 46 (14,8%) | <0,001
Nitrats orals (Si) n (%) 102 12 (11,8%) 221 3 (1,4%) 323 15 (4,8%) <0,001
Heparina (Si) n (%) 102 0 (0%) 221 1(0,5%) 323 1(0,3%) 0,496
Nitroglicerina ev (Si) n (%) 102 0 (0%) 221 6(2,7%) 323 6 (1,9%) 0,093
Farmacs Neurologics (Si) n (%) 102 5(4,9%) 221 22 (10%) 323 27 (8,7%) 0,250
Cap tractament (Si) n (%) 102 4 (3,9%) 221 16 (7,2%) 323 20 (6,4%) 0,208
Altres trataments (Si) n (%) 102 76 (74,5%) 221 93 (42,1%) 323 169 (54,3%) | <0,001
Taula 26 Analisi bivariada de la farmacoterapia per grups farmacologics (casos
versus controls)
Casos (n=102) Controles (n=221) Total (n=323)
N n (%) N n (%) N n (%) P
Antidiabétics (Si) n (%) 102 33 (32,4%) 221 43 (19,5%) 323 76 (23,5%) 0,011
Antihipertensius (Si) n (%) 102 90 (88,2%) 221 139 (62,9%) 323 229 (70,9%) | <0,001
Antiaritmics (Si) n (%) 102 10 (9,8%) 221 4 (1,8%) 323 14 (4,3%) 0,001
Antiagregants (Si) n (%) 102 37 (36,3%) 221 50 (22,6%) 323 87 (26,9%) 0,010
Anticoagulants (Si) n (%) 102 31 (30,4%) 221 16 (7,2%) 323 47 (14,6%) | <0,001
Nitrats (Si) n (%) 102 12 (11,8%) 221 9 (4,1%) 323 21 (6,5%) 0,009
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Taula 27 Analisi bivariada de variables d’historia cardioldgica previa (casos
versus controls)

Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N n (%) N n (%) N n (%) P
Edema agut de pulmo o insuficiéncia cardiaca o
congestiva n(%) | 102 195 297 0,016
Cap 94 (92,2%) 191 (97,9%) 285 (96%)
1 5 (4,9%) 3(1,5%) 8 (2,7%)
2 0 més 3 (2,9%) 1(0,5%) 4(1,3%)
1AM n(%) | 102 197 299 <0,001
Cap 88 (86,3%) 190 (96,4%) 278 (93%)
1 10 (9,8%) 7 (3,6%) 17 (5,7%)
2 0 més 4 (3,9%) 0 (0%) 4(1,3%)
Intervencionisme Cardiologic previ n(%) | 102 210 312 <0,001
No 84 (82,35%) 208 (99,05%) 292 (93,59%)
Si, en un ingrés previ 18 (17,65%) 2 (0,95%) 20 (6,41%)
Taula 28 Anallisi bivariada dels antecedents patologics o comorbiditats (casos
versus controls)
Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N n (%) N n (%) N n (%) :

Antecedents insuficiéncia renal cronica n(% | 102 29 (28,4%) 210 17 (8,1%) 312 46 (14,7%) <0,001

(IRC) (Si)
Antecedents. patologics respiratoris n(%) | 102 210 312 0,049

No 71 (69,6%) 169 (80,5%) 240 (76,9%)

MPOC 19 (18,6%) 25 (11,9%) 44 (14,1%)

Altres 12 (11,8%) 16 (7,6%) 28 (9%)

Antecedents neurologics 102 210 312 0,002

No 90 (88,2%) 179 (85,2%) 269 (86,2%)

AIT 2 (2%) 4 (1,9%) 6 (1,9%)

AVC 9 (8,8%) 5 (2,4%) 14 (4,5%)

Altres 1(1%) 22 (10,5%) 23 (7,4%)
é’;ﬁiﬁiﬂ?:;jﬁ;;’;&?‘;'a carotidia n(%) | 102 6 (5,9%) 210 1(05%) |312 7 (2,2%) 0,002
Antecedents arteriopatia periferica (Si) n(%) | 102 3(2,9%) 210 9(4,3%) 312 12 (3,8%) 0,562
Antecedents patologics endocrins (S) n(%) | 102 7 (6,9%) 210 24 (11,4%) 312 31 (9,9%) 0,206
Antecedents digestius (Si) n(%) | 102 18 (17,6%) 210 27 (12,9%) 312 45 (14,4%) 0,259
Mobilitat reduida (Si) n(%) | 102 4 (3,9%) 210| 26(12,4%) |312 30 (9,6%) 0,017
Antecedents neoplasia (Si) n(%) | 102 13 (12,7%) 210 31(14,8%) 312 44 (14,1%) 0,631
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Taula 29 Analisi bivariada de la situacio clinica cardioldgica (casos versus

controls)

Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N n (%) N n (%) N n (%) P
Ritme cardiac n (%) 102 200 302 <0,001
Sinusal 71 (69,6%) 180 (90%) 251 (83,1%)
Fibril-laci6 /Flutter 28 (27,5%) 19 (9,5%) 47 (15,6%)
Marcapas 2 (2%) 0 (0%) 2 (0,7%)
Angina n (%) 102 216 318 0,325
ccs1 75 (73,5%) 180 (83,3%) 255 (80,2%)
ccs2 20 (19,6%) 19 (8,8%) 39 (12,3%)
ccs3 7 (6,9%) 14 (6,5%) 21 (6,6%)
ccs4 0 (0%) 3 (1,4%) 3 (0,9%)
Angina agrupada n (%) 102 216 318 0,050
css 1 75 (73,5%) 180 (83,3%) 255 (80,2%)
€SS 2-4 27 (26,5%) 36 (16,7%) 63 (19,8%)
NYHA n (%) 102 216 318 <0,001
1 11 (10,8%) 174 (80,6%) 185 (58,2%)
2 51 (50%) 25 (11,6%) 76 (23,9%)
3 39 (38,2%) 15 (6,9%) 54 (17%)
4 1(1%) 2 (0,9%) 3 (0,9%)
NYHA (Il1-1V) (Si) n (%) 102 40 (39,2%) 220 17 (7,7%) 322 57 (17,7%) <0,001

Figura 29 Diagrama de barres. Frequéncia relativa (percentatge) d’angina
categoritzada segons la classificaci6 CCS en casos i controls
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Figura 30 Diagrama de barres. Frequéncia relativa (percentatge) de classe
funcional categoritzada segons la NYHA en casos i controls

Percentatge

Taula 30 Analisi

100,0% -

80,0%

60,0%-

versus controls)

NYHA

4,00

Casos

M Controls
B casos

bivariada dels items del questionari EuroQol 5D-5L (casos

Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N mitjana + DT N mitjana + DT N mitjana + DT P
EQ-5D (item 1): mobilitat mitjana £ DT 89 2,4+1 210 1,5+0,9 299 1,8+1 <0,001
EQ-5D (item 2): Cura personal mitjana + DT 88 1,6 +0,9 210 1,2+0,7 298 1,3+0,8 <0,001
EQ-5D (item 3): Activitats mitjana £ DT 89 2,3+1,1 210 1,4+0,9 299 1,7+1 <0,001
EQ-5D (item 4): Dolor mitjana £ DT 89 2,3+1,1 210 1,9+0,9 299 2+1 0,003
EQ-5D (item 5): Ansietat mitjana £ DT 89 2+1 210 1,4+0,8 299 1,6+0,9 <0,001
EQ-5D: Puntuacio de salut (EVA) | mitjana # DT 89 55,8 +17,6 211 67,9+22,6 300 64,3+219 <0,001

244




TAULES | FIGURES

Figura 31 Diagrama de barres. Valor de la mitjana de cadascun dels items de
I'EuroQol 5D-5L en casos i controls

[l EQSD. Mabiltat

2,54 B EQsD: Cura Personal
[ EQSD: Activitats didries
B EQsD: Dolor

] EQSD: Ansietat

Casos Controls
Casos - Controls

Taula 31 Analisi bivariada de la escala visual analogica (EVA) de I'EuroQol 5D-
5L categoritzada (casos versus controls)

Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N n (%) N n (%) N n (%) P
EQ5D: Puntuacié global salut (EVA) n (%) 89 211 300 <0,001
<50 1(1,1%) 0 (0%) 1(0,3%)
50— 74 70 (78,7%) 110 (52,1%) 180 (60%)
75 100 18 (20,2%) 101 (47,9%) 119 (39,7%)
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Figura 32 Diagrama de barres. Frequéncia relativa (percentatge) de les
diferents categories de 'escala visual analégica o puntuacio global de salut en

casos i controls
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Taula 32 Analisi bivariada de les utilitats o index de I'EuroQol 5D-5L (casos

versus controls)

Casos (n=102)

Controls (n=221)

Total (n=323)

14
N mitjana + DT N mitjana+DT | N mitjana + DT
Utilitats EuroQolL 5D mitjana + DT 88 0,7+0,2 210 0,8+0,2 298 0,8+0,2 <0,001
mediana [RIC] 0,7[0,5-0,8] 0,9[0,8-1] 0,9[0,7-0,9]

Figura 33 Diagrames de caixa de la distribucio de les utilitats de I'EuroQol 5D-
5L en casos i controls
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Taula 33 Analisi bivariada dels valors dels diferents items del questionari SF-12
(casos versus controls)

Casos (n=102) Controls (n=221) Total (n=323)
N mitjana = DT N mitjana + DT N mitjana + DT P
GHO1 89 3,8+0,7 211 3+09 300 3,2+0,9 <0,001
PF02 89 1,5+0,7 210 2,3+0,8 299 2,1+0,9 <0,001
PFO4 88 1,3+£0,6 210 2,2+0,8 298 1,9+0,9 <0,001
RPO2 89 1,3+0,4 211 1,7+0,5 300 1,6+0,5 <0,001
RPO3 89 1,2+0,4 209 1,7+0,4 298 1,6+0,5 <0,001
RE02 88 1,6+0,5 208 1,9+0,4 296 1,8+0,4 <0,001
REO3 88 1,6+0,5 207 1,9+0,3 295 1,8+0,4 <0,001
BPO2 88 29+14 210 2+12 298 2,3+1,3 <0,001
MHO03 88 34+15 211 2,2+1,3 299 2,6+15 <0,001
VT02 87 4,2+1,6 210 2,8+1,6 297 32+1,7 <0,001
MHO04 88 4,3+1,5 211 49+13 299 4,714 <0,001
SF02 88 35+1,2 211 4,6+0,9 299 4311 <0,001

[1(GH1) 1. En general, dirieu que la vostra salut és...1 (exc), 2 (molt bona), 3 (bona), 4 (regular),

(dolenta)

[1(PF02) 2. La vostra salut actual, us limita per fer esforgos moderats, com ara moure una taula?

passar I'aspiradora, jugar a bitlles ocaminar més d’'una hora? 1 (si, molt), 2 (si, una mica), 3 (no)

(&)}

[1PFO04) 3 La vostra salut actual, us limita per Pujar uns quants pisos per I'escala?

[IRP2) 4. Durant les darreres 4 setmanes, heu fet menys del que haguéssiu volgut fer, a causa de la
vostra salut fisica?

[IRP3) 5. . Durant les darreres 4 setmanes, Heu hagut de deixar de fer algunes tasques de la feina

o de les activitats quotidianes, a causa de la vostra salut fisica?

[1(RE2) 6. Durant les darreres 4 setmanes, Heu fet menys del que haguéssiu volgut fer,

per algun problema emocional (com ara estar trist, deprimit o nerviés)?

[1(RE3) 7. Durant les darreres 4 setmanes, no heu fet la feina o les activitats quotidianes tan curosament
com acostumaveu, per algun problema emocional (com ara estar trist, deprimit o nerviés)?

[1(BP2) 8. Durant les darreres 4 setmanes, fins a quin punt el dolor us ha dificultat la feina habitual
(inclosa la feina fora de casa i les tasques doméstiques)?

[1(MH3) 9. Durant les darreres 4 setmanes, quant temps es va sentir calmat i tranquil?
[1(VT2) 10. Durant les darreres 4 setmanes, quant de temps heu tingut molta energia?
[1(MH4) 11. Durant les darreres 4 setmanes, quant de temps us heu sentit desanimat i trist?

[1(SF2) 12. Durant les darreres 4 setmanes, , amb quina frequéncia la vostra salut fisica o els vostres
problemes emocionals us han dificultat les activitats socials (com ara visitar els amics o familiars)?
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Taula 34 Analisi bivariada dels valors de les dimensions i els components

sumaris del questionari SF-12 (casos versus controls)

. . . . Casos (n=102) Controles (n=221) Total (n=323)
Dimensions i components sumaries P
N mitjana + DT N mitjana + DT N mitjana + DT
Funcié fisica 89 31,9492 211 45,5+11,9 300 41,4 +12,7 <0,001
Rol fisic (limitacid) 89 25,7 +3,6 211 29,5 +3,7 300 28,4 4,1 <0,001
Dolor corporal 88 40,5+12,4 210 48,8 +11 298 46,3 %12 <0,001
Salut general (escala) 89 36,8+8,5 211 46,4 +9,7 300 43,5+10,3 <0,001
Vitalitat 63 44,1+12,8 199 53,1+13,8 262 50,9 + 14,1 <0,001
Funcié social 88 43,7 +10,9 211 53,5+8,1 299 50,6 10 <0,001
Rol Emocional (limitacid) 88 21,4 +4,7 208 23,8+3,2 296 23,1£3,9 <0,001
Salut mental (escala) 83 45+ 12 207 53,4+10,8 290 51+11,8 <0,001
Component sumari fisica 87 34+7,9 209 43,9+9,8 296 41 +10,3 <0,001
Component sumari mental 83 39,9+9,1 206 45,7 +7,6 289 44,1 + 8,5 <0,001
Taula 35 Analisi bivariada i model de regressio logistica de factors de risc
cardiovasculars (magnitud d’associacions amb |'estenosi aortica greu)
ORc (1C95%) p ORa (1C95%) p

Edat 1,06 (1,02 -1,11) 0,004 1,08 (1,03 -1,13) <0,001
Sexe (femeni) 0,87 (0,54 — 1.40) 0,564
Obesitat 1,35 (0,69 —2.67) 0,381
Obesitat central 2,43 (1,11 -5,34) 0,027
Hipertensié 2,45 (1,31- 4,56) 0,005 2,41 (1,23 -4,72) 0,010
Tabaquisme 1,82 (1,10-3,02) 0,020 2,60 (1,48 —4,58) <0,001
Hipercolesterolémia 2,40 (1,44 —3,99) 0,001 2,67 (1,54 —4,64) <0,001
Xifres de HDL baixes 2,21 (1,29-3,77) 0,004 2,20 (1,25 -3,88) 0,007
Diabetis 1,26 (0,75 —2,09) 0,880

ORc, odds ratio crua; IC, interval de confianga

ORa, odd ratio ajustada
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Taula 36 Analisi bivariada i model de regressio logistica de comorbiditats

(magnitud d’associacions amb I'estenosi adrtica greu)

ORc (1C95%) p ORa (1C95%) p
Edat 1,06 (1,02 - 1,11) 0,004 1,04 (0,99 — 1,08) 0.143
Sexe (femeni) 0,87 (0,54 — 1,40) 0,564
MPOC 1,69 (0,88 —3,20) 0,112
AVC 3,97 (1.29-12,16) 0,016 4,14 (1,20 -14,2) 0.024
Estenosi carotidia 13,06 (1,55-110) 0,018 14,5 (1,61 —129) 0.017
Nefropatia (IRC) 5,05 (2,60 — 9,82) <0,001 3,78 (1,88 - 7,59) <0.001
Patologia endocrina 0,57 (0,24 - 1,37) 0,211
Hemoglobina 0,74 (0,63 — 0,85) <0,001 0,76 (0,65 —0,90) <0.001
Hematocrit 0,91 (0,87 — 0,96) <0,001

ORc, odds ratio crua; IC, interval de confianga

ORa, odd ratio ajustada

Taula 37 Magnitud d’associacio dels diferents items, EVA i utilitats de I'EuroQol

5D-5L amb I'estenosi aodrtica greu (analisi bivariada)

Euro QoL 5D-5L ORc 1C95% p

EQ-5D (item 1): Mobilitat 2,37 (1,83 - 3,08) <0,001
EQ-5D (item 2): Cura personal 1,62 (1,21-2,19) 0,001
EQ-5D (item 3):: Activitats 2,53 (1,93 - 3,33) <0,001
EQ-5D (item 4): Dolor 1,48 (1,16 - 1,88) 0,002
EQ-5D (item 5): Ansietat 1,77 (1,36 - 2,32) <0,001
EQ-5D: Escala EVA 0,97 (0,96 - 0,99) <0,001
EQ-5D: Utilitats 0,06 (0,02-0,18) <0,001

ORc, odds ratio crua; IC, interval de confianga
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Taula 38 Magnitud d’associacié dels items i sumatories del SF-12 amb

I'estenosi aodrtica greu (analisi bivariada)

SF-12 items* ORc 1C95% p
GHO1 3,39 (2,31 - 4,99) <0,001
PFO2 0,27 (0,19-0,39) <0,001
PFO4 0,22 (0,15-0,34) <0,001
RPO2 0,16 (0,09 - 0,28) <0,001
RPO3 0,13 (0,07 - 0,22) <0,001
REO2 0,31 (0,17 -0,55) <0,001
REO3 0,21 (0,11-0,39) <0,001
BPO2 1,66 (1,37-2,01) <0,001
MHO03 1,76 (1,46 - 2,11) <0,001
VT02 1,71 (1,45 - 2,03) <0,001
MHO04 0,71 (0,59 -0,85) <0,001
SF02 0,42 (0,33-0,54) <0,001
PCS 0,90 (0,87 -0,93) <0,001
MCS 0,92 (0,89-0,95) <0,001

ORc, odds ratio crua; IC, interval de confianga

* veure llegenda dels items en la taula 33

Taula 39 Magnitud d’associacio de les dimensions del SF-12 amb I'estenosi

aortica greu (analisi bivariada)

SF12: Dimensions ORc 1C95% p

Funcio Fisica 0,90 (0,88-0,93) <0,001
Rol Fisic 0,78 (0,73 - 0,84) <0,001
Dolor Corporal 0,95 (0,93-0,97) <0,001
Salut General 0,90 (0,87 -0,93) <0,001
Vitalitat 0,95 (0,93 - 0,97) <0,001
Funcid Social 0,91 (0,88-0,93) <0,001
Rol Emocional 0,86 (0,81-0,92) <0,001
Salut Mental 0,94 (0,92 -0,96) <0,001

ORc, odds ratio crua; IC, interval de confianga
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Figura 34 Corba ROC del model de regressié factors de risc cardiovasculars
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Figura 35 Corba ROC del model de regressié de comorbiditats
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Taula 40 Model de regressio logistica basal (factors de risc cardiovascular +

comorbiditats)

ORa (1C95%) p
Edat 1.06 (1.01-1.11) 0.028
Hemoglobina 0.74 (0.62-0.87) <0.001
Tabaquisme 2.43(1.31-4.51) 0.005
Hipercolesterolémia 2.84(1.92-1.03) 0.001
Xifres d’HDL baixes 1.91 (1.03 —3.56) 0.039
AVC 3.80 (1.08 — 13.4) 0.037
Estenosi Carotidia 10.1 (1.02 - 99) 0.048
Nefropatia (IRC) 3.53 (1.69 — 7.39) 0.001

ORa, odd ratio ajustada; /C, interval de confianga

Figura 36 Corba ROC del model de regressié basal

ROC = 0.78 (0.73 — 0.84)
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Taula 41 Model de regressid logistica EuroQol 5D EVA >70 (model basal +
valor d’EVA de I'EuroQol > 70)

ORa (1C95%)* p

Euro QoL 5D EVA> 70 0.21(0.10-0.44) <0.001

*

odds ratio ajustada (ORa) per edat, hemoglobina, tabaquisme, dislipeémia, xifres d’HDL
alterades, AVC, estenosi carotidia i IRC; IC, interval de confianga

Figura 37 Corba ROC del model de regressié EuroQol 5D EVA >70

ROC = 0.83 (0.77 — 0.88)
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Taula 42 Model de regressio logistica EuroQol 5D Mobilitat (Model basal +
valor de I'item 1 de 'EuroQol 5D)

ORa (1C95%)*

Euro QoL 5D Mobilitat (item 1)

1.49 (1.14-1.95)

0.003

*

alterades, AVC, arteriopatia carotidia i nefropatia; IC, interval de confianca

Figura 38 Corba ROC del model de regressié EuroQol Mobilitat

ROC =0.80 (0.75 — 0.86)

Model Basal + EuroQol: Mobilitat

odds ratio ajustada (ORa) per edat, hemoglobina, tabaquisme, dislipeémia, xifres d’HDL
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Taula 43 Model de regressio logistica EuroQol 5D Cura personal (Model basal
+ valor de I'item 2 de 'EuroQol 5D)

ORa (1C95%)* p

Euro QoL 5D Cura personal (item 2) 1.10(0.80-1.51) 0.577

*

odds ratio ajustada (ORa) per edat, hemoglobina, tabaquisme, dislipeémia, xifres d’HDL
alterades, AVC, arteriopatia carotidia i nefropatia; IC, interval de confianca

Figura 39 Corba ROC del model de regressié EuroQol 5D Cura personal

ROC = 0.79 (0.73 — 0.84)
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Taula 44 Model de regressio logistica EuroQol Activitats quotidianes (Model
basal + valor de I'item 3 de 'EuroQol 5D)

ORa (1C95%)* p

Euro QoL 5D Activitats quotidianes (item 3) 1.63 (1.24-2.15) <0.001

*

odds ratio ajustada (ORa) per edat, hemoglobina, tabaquisme, dislipeémia, xifres d’HDL
alterades, AVC, arteriopatia carotidia i nefropatia; IC, interval de confianca

Figura 40 Corba ROC del model EuroQol 5D Activitats quotidianes

ROC = 0.80 (0.75 — 0.86)
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Taula 45 Model de regressio logistica EuroQol 5D Dolor (Model basal + valor
de I'item 4 de I'EuroQol 5D)

ORa (1C95%)* p

Euro QoL 5D Dolor (item 4) 1.19(0.92—-1.53) 0.186

*

odds ratio ajustada (ORa) per edat, hemoglobina, tabaquisme, dislipeémia, xifres d’HDL
alterades, AVC, arteriopatia carotidia i nefropatia; IC, interval de confianca

Figura 41 Corba ROC del model EuroQol 5D Dolor

ROC = 0.79 (0.73 — 0.84)
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Taula 46 Model de regressio logistica EuroQol 5D Ansietat i depressié (Model
basal + valor de I'item de 'EuroQol 5D)

ORa (1C95%)* p

Euro QoL 5D Ansietat i depressio (item 5) 1.25(0.95-1.70) 0.114

*

odds ratio ajustada (ORa) per edat, hemoglobina, tabaquisme, dislipeémia, xifres d’HDL
alterades, AVC, arteriopatia carotidia i nefropatia; IC, interval de confianca

Figura 42 Corba ROC del model de regressié EuroQol Ansietat i depressio)

ROC = 0.79 (0.73 — 0.84)
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Taula 47 Model de regressio logistica EuroQol 5D Activitats cotidianes + EVA
>70 (Model basal + valor de l'item 3 de Euro Qol 5D + valor d’'EVA de
I'EuroQol > 70)

ORa (1C95%)* p
Euro QoL 5D Activitats quotidianes (item 3) 2.10(1.50-3.01) <0.001
Euro Qol 5D EVA >70 0.40 (0.17 - 0.82) 0.014

*

odds ratio ajustada (ORa) per edat, hemoglobina, tabaquisme, dislipemia, xifres d’HDL
alterades, AVC, arteriopatia carotidia i nefropatia (IRC); IC, interval de confianga

Figura 43 Corba ROC del model de regressio EuroQol 5D Activitats cotidianes
+ EVA >70

ROC = 0.86 (0.81 — 0.91)

Model Basal + item 3 + EVA > 70
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Taula 48 Correlacio entre els valors dels items i 'EVA de I'EuroQol 5D

Cura Activitats Dolor Ansietat i Puntuacié
Personal Quotidiana Depressio EVA
. r=0,627 r=0,747 r=0,54 r=0,426 r=-0,532
Mobilitat
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Cura personal r=0,73 r=0,387 r=0,442 r=-0,432
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Activitats r=0,448 r=0,464 r=-0,486
quotidianes p<0,001 p<0,001 p<0,001
Dolor r=0,343 r=-0,53
p<0,001 p<0,001
Ansietat i r=-0,413
Depressio p<0,001

Taula 49 Model de regressio logistica del questionari SF-12 (model basal +
valor dels items del SF-12 + valors dels components sumaris fisic i mental)

ftems SF-12* ORa (IC95%)** P ROC
GH1 3.32 (2.10-5.28) <0.001 0.71(0.64 - 0.77)
PFO2 0.28 (0.18 — 0.44) <0.001 0.71(0.64 - 0.77)
PFO4 0.24 (0.15 — 0.39) <0.001 0.71 (0.65 - 0.78)
RP2 0.14 (0.07 — 0.29) <0.001 0.71 (0.65 - 0.77)
RP3 0.08 (0.03 - 0.18) <0.001 0.71 (0.65 - 0.78)
RE2 0.25(0.12 - 0.51) <0.001 0.71 (0.65 - 0.78)
RE3 0.21 (0.10 — 0.46) <0.001 0.72 (0.65 - 0.78)
BP2 1.74 (1.30-2.23) <0.001 0.71 (0.65 - 0.77)
MH3 1.89 (1.50 — 2.38) <0.001 0.71(0.65 - 0.77)
VT2 1.92 (1.50 — 2.41) <0.001 0.71 (0.65 - 0.77)
MH4 0.69 (0.55 — 0.86) 0.001 0.71 (0.65 - 0.77)
SF2 0.42 (0.31-0.57) <0.001 0.71 (0.65 - 0.77)
Sumari fisic (PCS SF-12) 0.89 (0.86 — 0.93) <0.001 0.71(0.64 - 0.77)
Sumari mental (MCS SF-12) 0.90 (0.87 — 0.94) <0.001 0.71 (0.65 - 0.78)

* veure llegenda items SF-12 en taula 33

** odds ratio ajustada (ORa) per edat, nivells d’hemoglobina, tabaquisme, hipercolesterolemia,
xifres de Colesterol-HDL baixes, AVC, arteriopatia carotidia i nefropatia (IRC).

IC, interval de confiancga
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Taula 50 Model de regressio logistica del questionari SF-12 (Model basal +
valor de PCS SF-12 + valor de MCS SF-12 + valor de I'item BP2)

OR (1C95%)* p
Sumari fisic (PCS SF-12) 0.88 (0.83-0.92) <0.001
Sumari mental (MCS SF-12) 0.80(0.74 -0.88) <0.001
BP2 (Dolor) ** 0.42 (0.24-0.76) 0.004

*

odds ratio ajustada (ORa) per edat, hemoglobina, tabaquisme, dislipeémia, xifres d’HDL
alterades, AVC, arteriopatia carotidia i nefropatia (IRC); IC, interval de confianga

** veure llegenda BP2 en taula 33

Figura 44 Corba ROC del model de regressié sumar fisic + sumari mental +
item BP2 del questionari SF-12

ROC = 0.91 (0.88 — 0.95)

Model Basal + PCS + MCS + BP2
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Taula 51 Model de regressio logistica del questionari SF-12 (model basal +
valors de les 8 dimensions del SF-12)

Dimensid ORa (1C95%)* P ROC
Funcio Fisica 0.90 (0.88 — 0.93) <0.001 0.87 (0.83-0.92)
Rol Fisic 0.76 (0.69 — 0.83) <0.001 0.86 (0.82-0.91)
Dolor Corporal 0.95(0.92-0.97) <0.001 0.83 (0.77-0.87)
Salut General 0.89 (0.86—0.93) <0.001 0.86 (0.82-0.91)
Vitalitat 0.94 (0.92-0.97) <0.001 0.85(0.80-0.91)
Funcio Social 0.91 (0.88 - 0.94) <0.001 0.85 (0.80 - 0.90)
Rol Emocional 0.86 (0.80—-0.93) <0.001 0.82 (0.76 - 0.87)
Salut Mental 0.93(0.91-0.96) <0.001 0.854 (0.78 — 0.89)
Sumari Fisic 0.89 (0.86—0.93) <0.001 0.71(0.64-0.77)
Sumari Mental 0.90 (0.87 —0.94) <0.001 0.71(0.65-10.78)

* odds ratio ajustada (ORa)

per edat, hemoglobina, tabaquisme, dislipemia, xifres d’HDL

alterades, AVC, arteriopatia carotidia i nefropatia (IRC); IC, interval de confianga

Figura 45 Corba ROC i Model de regressio6 logistica del questionari SF-12
(model basal + valors domini funcio fisica + valors domini rol fisic + valors

domini funcié social)

Variable ORa (1C95%)* P ROC: 0,90 (0,86 — 0,90)
FEJnClO 0.94 (0.90 _ 0.98) 0-002 Muodel Basal + Funcid Fisica ¢ Rol Fisic + Funcid S.m'.lnl
Fisica a7

r
Rol Fisic 0.89 (0.79 - 1.00)
Funclo | .95 (0.91-0.98) | 0.005
Social

* odds ratio ajustada (ORa) per edat, hemoglobina, tabaquisme, dislipemia, xifres d’HDL
alterades, AVC, arteriopatia carotidia i nefropatia (IRC); IC, interval de confianga
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Taula 52 Recompte de genotipus i frequéncies al-leliques dels snp dels
pacients participants (casos + controls) en el subestudi genétic

snp al-lel p | al.lel_qg | homozigot_p | heterozigot | homozigot_q | missing| N | P (freqiiencia) | g (MAF)
rs1042636 A G 147 13 0 160 0,96 0,04
rs10455872 A G 134 25 0 160 0,92 0,08
rs1073810 C T 127 32 0 160 0,89 0,11
rs13290979 A G 67 80 13 0 160 0,67 0,33
rs13415097 T C 107 51 2 0 160 0,83 0,17
rs1544410 C T 51 86 23 0 160 0,59 0,41
rs17659543 C T 107 52 0 1 159 0,84 0,16
rs1800795 G C 71 66 23 0 160 0,65 0,35
rs1800872 G T 79 64 17 0 160 0,69 0,31
rs1801726 C G 150 10 0 0 160 0,97 0,03
rs61751489 C T 157 3 0 0 160 0,99 0,01
rs61751543 C T 152 8 0 0 160 0,98 0,03
rs6254 C T 70 71 19 0 160 0,66 0,34
rs6725189 G T 88 64 8 0 160 0,75 0,25

MAF, minor allele frequency

Taula 53 Recompte de genotipus i frequéncies al-léliques dels snp dels casos
(subestudi genétic)

Casos (N=76)
snp homozigot_p (n) heterozigot (n) homozigot_q (n) p (freqliéncia) g (MAF)
rs1042636 71 5 0 0,97 0,03
rs10455872 59 16 1 0,88 0,12
rs13290979 28 41 7 0,64 0,36
rs13415097 47 28 1 0,80 0,20
rs1544410 22 43 11 0,57 0,43
rs17659543 47 28 0 0,81 0,19
rs1800795 35 31 10 0,66 0,34
rs1800872 39 32 5 0,72 0,28
rs1801726 69 7 0 0,95 0,05
rs61751489 74 2 0 0,99 0,01
rs61751543 74 2 0 0,99 0,01
rs6254 37 28 11 0,67 0,33
rs6725189 42 30 4 0,75 0,25

MAF, minor allele frequency
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Taula 54 Recompte de genotipus i frequéncies al-leliques dels snp dels
controls (subestudi genétic)

Controls (n=84)

snp homozigot_p (n) heterozigot (n) homozigot_q (n) p (freqliéncia) q (MAF)
rs1042636 76 8 0 0,95 0,05
rs10455872 75 9 0 0,95 0,05
rs13290979 39 39 6 0,70 0,30
rs13415097 60 23 1 0,85 0,15
rs1544410 29 43 12 0,60 0,40
rs17659543 60 24 0 0,86 0,14
rs1800795 36 35 13 0,64 0,36
rs1800872 40 32 12 0,67 0,33
rs1801726 81 3 0 0,98 0,02
rs61751489 83 1 0 0,99 0,01
rs61751543 78 6 0 0,96 0,04
rs6254 33 43 8 0,65 0,35
rs6725189 46 34 4 0,75 0,25

MAF, minor allele frequency

Taula 55 Frequencies al-léliques dels snp de la base de dades 1000G de la
poblacié total europea (EUR) i del subgrup de poblacioé de la peninsula ibérica
(IBS) i control de qualitat del genotipatge del subestudi genétic

SNP Base de dades 1000G Control de qualitat de Festudi

p_EUR q_EUR p_IBS q_IBS Equilibri de H-W (Controls) Call Rate MAF
rs1042636 0,93 0,07 0,96 0,04 1,0000 100 0,04
rs10455872 0,93 0,07 0,91 0,09 1,0000 100 0,08
rs13290979 0,65 0,35 0,69 0,31 0,4500 100 0,33
rs13415097 0,84 0,16 0,83 0,17 0,6800 100 0,17
rs1544410 0,60 0,40 0,56 0,44 0,6500 100 0,41
rs17659543 0,84 0,16 0,84 0,16 0,2000 99,4 0,16
rs1800795 0,58 0,42 0,65 0,35 0,3500 100 0,35
rs1800872 0,76 0,24 0,74 0,26 0,2200 100 0,31
rs1801726 0,96 0,04 0,98 0,02 1,0000 100 0,03
rs61751489 0,98 0,02 0,97 0,03 0,5700 100 0,01
rs61751543 0,99 0,01 0,99 0,01 1,0000 100 0,03
rs6254 0,64 0,36 0,64 0,36 1,0000 100 0,34
rs6725189 0,76 0,24 0,71 0,29 0,3400 100 0,25

MAF, minor allele frequency
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Taula 56 Resultats de I'associacié de cadascun dels snp amb I'estenosi aortica
greu (models dominant, additiu i recessiu) en el subestudi genétic

Probabilitat d'associaci6 del SNP OR model dominant OR model additiu
(p-valor)

model model model Limit Limit Limit Limit

snp . - R ORa . . . ORa . . .
dominant | additiu recessiu inferior | superior inferior | superior

rs1042636 0,4983 0,4983 0,67 0,21 2,14 0,67 0,21 2,14

rs10455872 0,0414 0,9906 2,40 1,00 5,77 2,42 1,04 5,65

rs13290979 0,2205 0,2377 0,6332 1,49 0,79 2,80 0,55 0,26 1,18

rs13415097 0,1994 0,2222 0,9431 1,54 0,80 2,99 1,35 0,82 2,24

rs1544410 0,4502 0,5798 0,9730 1,29 0,66 2,53 1,48 0,79 2,75

rs17659543 0,2408 0,2408 1,49 0,77 2,90 1,14 0,71 1,83

rs1800795 0,6846 0,6216 0,6767 0,88 0,47 1,64 1,49 0,77 2,90

rs1800872 0,6407 0,2842 0,1228 0,86 0,46 1,60 0,89 0,58 1,39

rs1801726 0,1555 0,1555 2,74 0,68 10,99 0,77 0,49 1,24

rs61751489 0,5131 0,5131 2,24 0,20 25,24 2,74 0,68 10,99

rs61751543 0,2089 0,2089 0,35 0,07 1,80 2,24 0,20 25,24

rs6254 0,2322 0,6775 0,3369 0,68 0,36 1,28 0,35 0,07 1,80

rs6725189 0,9493 1,0000 0,8844 0,98 0,53 1,83 0,91 0,57 1,44

OR, odds ratio; ORa, odds ratio ajustada

Taula 57 Resultats de regresié logistica multiple per al snp rs10455872,
ajustant per la hipertensio, I'obesitat i el tractament amb Sintrom (variables
seleccionades en stepwise previ)

model dominant model additiu
b prob | ORa | low up b Prob | ORa | low up
rs10455872 0.49| 0.0431 | 2.65| 1.03 | 6.79 0.97 | 0.0397 |2.64 | 1.05 6.64
Hipertensid 1.47| 0.0024 | 4.36 | 1.68 | 11.29 1.47 | 0.0026 |4.33 | 1.67 11.22
Obesitat 0.92| 0.0178 | 2.52|1.17 | 5.40 0.91| 0.0197 |2.48 | 1.16 5.33
Sintrom 2.04 | 0.0003 | 7.71 | 2.57 | 23.07 2.05| 0.0003 |7.73 | 2.58 23.14

OR, odds ratio; ORa, odds ratio ajustada
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Estenosi aortica quirdrgica: Factors de risc, resultat del tractament i

impacte sobre la qualitat de vida

Versio en Catala
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Full d’'Informacioé pel Participant

Aguest document té com objecte convidar-lo a participar voluntariament i lliurement en un
estudi clinic. Per aix0 sol-licitem la seva autoritzacid escrita per I'Us de dades demografiques,
cliniques i de qualitat de vida associada a la salut, amb la finalitat de ser utilitzades en un
estudi clinic observacional de caracteritzacié de la malaltia valvular cardiaca anomenada

estenosi valvular aortica i d’analisi dels resultats del seu tractament.

Es molt important que llegeixi detingudament aquest Full d’Informacié pel Participant i el Full
de Consentiment Informat, comprengui tot el seu contingut i I'objecte del mateix i que faci
totes les preguntes que cregui oportunes. La nostra intencié és que rebi tota informacié
necessaria per poder decidir si vol o no participar-hi. Si llegint aquest fulls li sorgeix algun

dubte, nosaltres li aclarirem.

Per al seu coneixement li comuniquem que la iniciativa de dur a terme aquest estudi sorgeix
d’alguns membres de la Unitat Docent de I'Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida
adscrita a la Facultat de Medicina de la Universitat de Lleida, i que es portara a terme sense

rebre cap compensacié economica.

Ha de saber que se li lliurara copia del Full d’Informacio pel Participant perque el conservi.
Per que es realitza aquest estudi i en que consisteix?

Aguest estudi observacional que es realitzara a les comarques de Lleida pretén incloure 100
pacients amb estenosi valvular aortica greu quirirgica i 300 individus sense aquesta malaltia
cardiaca. | ha estat aprovat pel Comité d’Etic d’Investigacié Clinica, i es realitzara seguint les

directius de les Lleis d’Investigacio Clinica i Biomedica.
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Existeixen alguns estudis previs sobre I'associacio dels diferents factors de risc cardiovascular
amb I’estenosi valvular aortica i altres que comparen la qualitat de vida associada a la salut
d’un grup de pacients amb estenosi valvular aortica greu amb la poblacié general del seu pais.
Malgrat aix0 existeixen dubtes sobre la possible associacio d’aquests factors de risc
cardiovascular amb I’estenosi valvular aortica greu i I'impacte d’aquesta malaltia sobre Ia

gualitat de vida associada a la salut, en pacients majors de 65 anys de les comarques de Lleida.

L’Estudi consisteix en recollir i analitzar informacid clinica i en administrar dues enquestes
sobre qualitat de vida associada a la salut, a individus majors de 65 anys de les comarques de
Lleida que donin el seu consentiment informat a participar en aquest; d’'una banda a 100
pacients amb estenosi valvular aortica greu quirdrgica i d’altra a 300 individus sense aquesta
malaltia. També es fara un seguiment clinic als dotze mesos de la inclusié en I’estudi per tal de
recollir informacid sobre la situacio clinica i la qualitat de vida associada a la salut dels

participants.

Quines caracteristiques han de reunir els individus per poder

participar en l’estudi?

En general, els pacients han de tenir més de 65 anys, ser residents habituals de les comarques
de Lleida, no presentar cap malaltia neuro-degenerativa que interfereixi I'entrevista clinica i

han de explicitar el seu consentiment informat a participar en I’estudi.

Els pacients amb estenosi valvular aortica que participin a I'estudi hauran d’haver estat
estudiats mitjancant ecocardiografia i el seu cas haura estat considerat formalment que té
indicacié de tractament quirdrgic en la sessi6 medico-quirargica multidisciplinaria que es
realitza periodicament al Servei de Cardiologia de I'Hospital Universitari Arnau de Vilanova de

Lleida; tot seguint les recomanacions de les guies cliniques nacionals i internacionals.
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Els individus sense el diagnostic d’estenosi valvular aortica coneguda que participin en I’estudi
no hauran de presentar en el moment d’inclusié de I'estudi, simptomatologia d’estenosi
valvular aortica avangada, es a dir ni dolor toracic o angina, ni ofec o dispnea, ni pérdua de

coneixement o sincope.

Quins son els objectius de l'estudi?

Els objectius de I'estudi sén analitzar la I'associacié dels diferents factors de risc
cardiovasculars amb I’estenosi aortica greu quirargica, I'impacte d’aquesta patologia sobre la
gualitat de vida associada a la salut i el resultat del seu tractament, en pacients majors de 65

anys de les comarques de Lleida.

Per participar en aquest I’estudi, a vosté no se’l sotmetra a cap prova diagnostica especial, ni a
cap tractament medic o quirdrgic que no estigui recomanat per les autoritats médiques i

sanitaries, nacionals o internacionals.

A banda de les visites que puguin establir els seus metges tractants, per portar a terme I'estudi
es necessari que voste respongui en diverses ocasions a les preguntes de dos breus
glestionaris sobre qualitat de vida associada a la salut; una vegada a l'inici de I'estudi i del

tractament (si s’escau) i un altra vegada als 12 mesos de la seva inclusio en I'estudi.

La realitzacid d’altres proves diagnostiques i els canvis del seu tractament habitual els
decidiran els seus metges tractants en funcié del que considerin més oportu per voste, i en cap

cas la decisio de realitzar-los estaran influida per la seva participacio en I’estudi.

Quins son els beneficis i riscs de participar en l'estudi?

Aquest estudi no comporta cap benefici especific ni cap perjudici per a vosté donat que es
limita a recollir i analitzar dades cliniques i de qualitat de vida associada a la salut i la seva

evolucidé en 12 mesos. De totes maneres la seva participacid en aquest contribuira a una
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millora en el coneixements clinics que tenim sobre I’estenosi valvular aortica quirdrgica que

afecta als pacients majors de 65 anys de les comarques de Lleida.

Que passa si un participant decideix abandonar l'estudi?

Qualsevol participant en aquest estudi pot voluntariament i lliurement abandonar-lo en el
moment que ho desitgi. En aquest cas les dades obtingudes fins al moment seguiran estant

disponibles per a la investigacié.

Val a dir, que encara que voste abandoni I’estudi seguira, per suposat, rebent la millor atencié

sanitaria possible per part dels seus metges tractants.

Confidencialitat i proteccio de les dades de caracter personal de

l'estudi

D’acord amb 'establert per la Llei en |la “Ley Organica 15/1999, de 13 diciembre, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal, y en la Ley 41/2002, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacidon y documentacién clinica”
I'informem que per a la realitzacié de I’estudi enregistrarem en un fitxer informatitzat només
les dades personals, demografiques i cliniques, necessaries i relacionades amb I'estudi,
garantint estrictament la seva confidencialitat. Podran tenir accés a les dades de I'estudi,
codificades per mantenir I'anonimat, linvestigador principal, els investigadors/metges
col-laboradors designats per l'investigador principal, i eventualment un representant de les
Autoritats Sanitaries i/o del Comité Etic d’Investigacié Clinica degudament identificat.
Tanmateix ha de saber que té la disponibilitat d’exercir drets d’accés, rectificacio, cancel-lacié i
oposicio dirigint-se per escrit a I'investigador responsable del fitxer de dades a les seglients

adreces:

Juan Manuel Gracia Baena
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Professor associat de Cirurgia (Cirurgia Cardiaca)

Unitat Docent de I’'Hospital Arnau de Vilanova de Lleida
Departament de Cirurgia. Facultat de Medicina
Universitat de Lleida

C/Montserrat Roig, 2. 25008. Lleida

O correu electronic: jmgracia@cirurgia.udl.cat

En cap cas, tret de requeriment legal, es fara publica la seva identitat ni el seu nom apareixera
en els informes de I'estudi. A més, els resultats de I’esmentat estudi seran comunicats a la
comunitat académica i cientifica a través de la defensa d’una tesi doctoral, comunicacions a
congressos i publicacions nacionals i/o internacionals; de forma que la seva identitat personal

no es faci publica.

Amb qui poden contactar els participants davant de qualsevol
dubte o problema que sorgeixi durant l'estudi?
En cas de qualsevol eventualitat o necessitat d’informacié addicional durant la duracié de

I’estudi, vosteé podra contactar amb I'investigador principal, Dr. Juan Manuel Gracia Baena a

través del telefon nimero 932746160 o del correu electronic: jimgracia@cirurgia.udl.
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Full de Consentiment Informat

Titol de I'estudi:

Estenosi aortica quirdrgica: Factors de risc, resultat del tractament i impacte sobre la qualitat
de vida

Jo,

(nom i cognoms)

He llegit el Full d’'Informacid pel Participant que se m’ha lliurat.

He rebut suficient informacio sobre I’estudi.

He pogut fer preguntes sobre I’estudi i he rebut resposta satisfactoria a les meves preguntes.
He parlat amb

(nom de I'investigador/metge col-laborador)

Comprenc que la meva participacié és voluntaria.
Entenc que pugui retirar-me de I'estudi:
e Quan desitgi
e Sense haver de donar cap explicacio
e Sense que aix0 repercuteixi en el meu eventual tractament medic

De conformitat amb el que estableix la Llei a la “Ley Organica 15/1999, de 13 diciembre, de
Proteccién de Datos de Caracter Personal (articulo 3, punto 6 del Real Decreto 223/2004)”,
declaro haver estat informat: De I’existéncia d’un fitxer o tractaments de dades de caracter
personal, de la finalitat de la seva recollida i dels destinataris de la informacio, de la identitat i
adreca del responsable del fitxer de dades. De la disponibilitat d’exercir drets d’accés,
rectificacio, cancel-lacié i oposicid dirigint-se per escrit al titular del fitxer de dades.

| consisteixo que les dades cliniques referents a I'estudi siguin emmagatzemades en un fitxer
automatitzat, la informacié del qual podra ésser utilitzada exclusivament per finalitats
académiques i cientifiques.

Dono lliurement la meva conformitat per a participar en I’estudi.

Signatura del participant: Signatura del investigador/metge col-laborador

Data:_/ /201_ Data:_/ /201_
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( EQ-5D-5L

Qiiestionari de Salut

Versioé en catala per Catalunya

(Catalan version for Catalonia)

Catalonia (Catalan) © 2012 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Gr
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Per cada enunciat, marqui UNA casella, la que descrigui millor la seva salut AVUIL.

MOBILITAT

No tinc problemes per caminar

Tinc problemes lleus per caminar
Tinc problemes moderats per caminar
Tinc problemes greus per caminar

coooC

No puc caminar

CURA PERSONAL

No tinc problemes per rentar-me ni vestir-me

Tinc problemes lleus per rentar-me o vestir-me
Tinc problemes moderats per rentar-me o vestir-me
Tinc problemes greus per rentar-me o vestir-me

coooC

No puc rentar-me o vestir-me

ACTIVITATS QUOTIDIANES (ex., treballar, estudiar, fer les feines
de la llar, activitats familiars o realitzades durant el temps de lleure)

No tinc problemes per fer les meves activitats quotidianes

Tinc problemes lleus per fer les meves activitats quotidianes
Tinc problemes moderats per fer les meves activitats quotidianes
Tinc problemes greus per fer les meves activitats quotidianes

coooC

No puc fer les meves activitats quotidianes

DOLOR/MALESTAR

No tinc dolor ni malestar

Tinc dolor o malestar lleu
Tinc dolor o malestar moderat
Tinc dolor o malestar intens

cooon

Tinc dolor o malestar extrem

ANSIETAT/DEPRESSIO

No estic ansiés ni deprimit

Estic lleument ansiés o deprimit

Estic moderadament ansiés o deprimit
Estic molt ansiés o deprimit

coooC

Estic extremadament ansios o deprimit

Catalonia (Catalan) © 2012 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group



Ens agradaria saber com és de bona o dolenta la

seva salut AVUI
L’escala esta numerada del 0 al 100

100 representa la millor salut que vosté pugui

imaginar.
0 representa la pitjor salut que voste pugui imaginar

Marqui amb una X a I'escala per indicar quin és el
seu estat de salut AVUI

Ara, a la casella seguent, escrigui el numero que

ha marcat a I'escala.

LA SEVA SALUT AVUI =

ANNEX

La millor salut
que vosté pugui
imaginar
100
95
90
85
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5

0
La pitjor salut que
vosteé pugui

imaginar
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QUESTIONARI SF-12 SOBRE L’ESTAT DE SALUT

INSTRUCCIONS: Les preguntes segients es refereixen al que penseu sobre la vostra salut.

Les

respostes ens permetran saber com us trobeu i fins a quin punt sou capacg de fer les vostres

activitats habituals.

Si us plau, contesteu cada pregunta marcant una casella.

Si no esteu segur de com respondre una pregunta, si us plau, contesteu el que us sembli més

cert.

1. En general, dirieu que la vostra salut és:

1 2 3 4

Excel-lent Molt bona Bona Regular

Les preguntes seglients es refereixen a activitats o coses que podrieu fer un dia
normal. La vostra salut actual, us limita per fer aquestes activitats o coses? Si és
aixi, fins a quin punt? Us limita per...

1 2

Si, Si,
em limita em limita
molt una mica

2. Fer esforgos moderats, com ara moure una taula,
passar I'aspiradora, jugar a bitlles o
caminar més d’una hora?

3. Pujar uns quants pisos per I'escala?

Durant les darreres 4 setmanes, heu tingut algun dels problemes seguents a la
feina o en les activitats quotidianes, a causa de la vostra salut fisica?

4. Heu fet menys del que haguéssiu volgut fer?

5. Heu hagut de deixar de fer algunes tasques de la feina
o de les activitats quotidianes?

Dolenta

3
No, no
em limita
gens
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Durant les darreres 4 setmanes, heu tingut algun dels problemes seguents a la
feina o en les activitats quotidianes, a causa d’algun problema emocional (com ara
estar trist, deprimit o nerviés)?

1 2
Si No

6. Heu fet menys del que haguéssiu volgut fer,
per algun problema emocional?

7. No heu fet la feina o les activitats quotidianes tan curosament
com acostumaveu per algun problema emocional

8. Durant les darreres 4 setmanes, fins a quin punt el dolor us ha dificultat la feina habitual
(inclosa la feina fora de casa i les tasques doméstiques)?

1 2 3 4 5

Gens Una mica Regular Bastant Molt

Les preguntes segiients es refereixen a com us heu sentit i com us han anat les
coses durant les darreres 4 setmanes. En cada pregunta, respongueu el que
s’assembli més a com us heu sentit. Durant les darreres 4 setmanes...

1 2 3 4 5 6

Moltes Algunes Només una Mai

Sempre Gairebé
vegades vegades vegada

9. Quant temps es va sentir
calmat i tranquil

10. Quant de temps heu tingut
molta energia?

11. Quant de temps us heu
Sentit desanimat i trist?

12. Durant les darreres 4 setmanes, amb quina frequiéncia la vostra salut fisica o els
vostres problemes emocionals us han dificultat les activitats socials (com ara
visitar els amics o familiars)?

1 2 3 4 5

Sempre Gairebé sempre Algunes vegades Només una vegada Mai
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Fulls d'Informacio pel
participant en el subestudi
genetic

ide

Consentiment Informat

Subestudi:

Polimorfismes genétics i estenosi adrtica quirurgica

Estudi:
Estenosi aodrtica quirurgica: Factors de risc, resultat del tractament i impacte

sobre la qualitat de vida

Versid en Catala

Data: dd/mm/aaaa

279



ANNEX

Full d’'Informacioé pel Participant

Vosté ha estat convidat a participar en l'estudi clinic “Estenosi aortica
quirurgica: Factors de risc, resultat del tractament i impacte sobre la qualitat de
vida”, i ha donat el seu consentiment voluntariament i lliurement. Per aixd
sol-licitem la seva autoritzacid escrita per participar en el subestudi
“Polimorfismes genetics i estenosi aodrtica quirurgica” amb la finalitat de
complementar l'estudi clinic observacional de caracteritzacié de la malaltia

valvular cardiaca en el que actualment voste participa.

Es molt important que llegeixi detingudament aquest Full d’Informacié pel
Participant en el subestudi i el Full de Consentiment Informat, comprengui tot el
seu contingut i 'objecte del mateix i que faci totes les preguntes que cregui
oportunes. La nostra intencié és que rebi tota informacioé necessaria per poder
decidir si vol o no participar-hi. Si llegint aquest fulls li sorgeix algun dubte,

nosaltres li aclarirem.

Per al seu coneixement li comuniquem que aquest subestudi genétic es

portara a terme sense que vosté rebi cap compensacié economica.

Ha de saber que se i lliurara copia del Full d’Informacio pel Participant en el
subestudi perqué el conservi conjuntament amb el full dinformaci6é pel

Participant en I'estudi que ja li hem lliurat.

Per que es realitza aquest subestudi geneéetic i en qué consisteix?
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Aquest subestudi genetic observacional pretén estudiar I'associacié de canvis
d’'un unic component (nucleotid) d’alguns gens amb el desenvolupament de la
estenosi aortica greu (a aquests canvis se’ls anomena polimorfismes genétics
d’un unic nucleotid). | ha estat aprovat pel Comité Etic d’Investigacié Clinica de
I'Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida, i es realitzara seguint les

directius de les Lleis d’Investigacié Clinica i Biomédica.

Existeixen alguns estudis previs, amb resultats diversos, sobre I'associacio de
diferents polimorfismes genetics amb el procés degeneratiu que condueix a
I'estenosi valvular aodrtica en distints grups poblacionals. Malgrat aixo existeixen
dubtes sobre la existéncia d’'una possible associacio d’alguns d’aquests
polimorfismes genétics amb ['estenosi valvular aortica greu en el grup

poblacional de les comarques de Lleida.

El subestudi consisteix en recollir una petita mostra de sang, per poder fer
'extraccid d’ADN que permeti 'analisi genétic, dels individus majors de 65 anys
de les comarques de Lleida que participen en l'estudi “Estenosi aodrtica
quirurgica: Factors de risc, resultat del tractament i impacte sobre la qualitat de
vida” que donin el seu consentiment informat a participar en aquest subestudi

genetic.

Quines caracteristiques han de reunir els individus per poder
participar en el subestudi genetic?

El individus per poder participar en aquest subestudi genétic han d’haver donat

el seu consentiment a participar en l'estudi “Estenosi aodrtica quirurgica:

Factors de risc, resultat del tractament i impacte sobre la qualitat de vida”; per
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tant es tracta d’individus amb més de 65 anys, residents habituals de les
comarques de Lleida, sense cap malaltia neuro-degenerativa que interfereixi
'entrevista clinica, que han de explicitat el seu consentiment informat a
participar en I'estudi sobre I'estenosi aodrtica quirurgica i en el seu subestudi

genetic.
Quins son els objectius del subestudi geneéetic?

L’objectiu de l'estudi és analitzar la I'associacio de diferents polimorfismes
genetics d’alguns gens amb l'estenosi aortica greu quirurgica, en individus

majors de 65 anys de les comarques de Lleida.

Per participar en aquest subestudi, a vosté se’l sotmetra a I'extraccié d’'una
petita mostra de sang, perd no a cap prova diagnostica especial, ni a cap
tractament médic o quirdrgic que no estigui recomanat per les autoritats

mediques i sanitaries, nacionals o internacionals.

A banda de les visites que puguin establir els seus metges tractants, per portar
a terme el subestudi genetic es necessari que vosté acudeixi, prévia
concertacio d’'una cita amb voste, a ’'Hospital Arnau de Vilanova de Lleida. En
aquest hospital sera visitat per una infermera que li fara I'extraccié sanguinia
necessaria pel subestudi genétic. La mostra sanguinia, codificada per mantenir
lanonimat, sera emmagatzemada al Biobanc de [IInstitut de Recerca
Biomédica de Lleida (IRBLleida), situat dins de I'Hospital Universitari Arnau de
Vilanova de Lleida, i després s’enviara al laboratori on sera processada per
extreure’n 'ADN i realitzar I'estudi genétic de polimorfismes (Servizo de

Xenotipado de la Universidade de Santiago de Compostela). Posteriorment es
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destruira completament la mostra i no s’utilitzara per investigacions posteriors.
Tot aquest procediment relacionat amb la mostra sanguinia es realitzara
segons la legislacio vigent (Llei 14/2007 d’investigacio biomedica i llei organica

15/1999 de proteccié de dades de caracter personal).

La realitzacio d’altres proves diagnostiques i els canvis del seu tractament
habitual els decidiran els seus metges tractants en funcié del que considerin
meés oportu per voste, i en cap cas la decisio de realitzar-los estaran influida per

la seva participacié en I'estudi i el subestudi genétic.

Quins sén els beneficis i riscs de participar en el subestudi

genetic?

Aquest subestudi genétic no comporta cap benefici especific o perjudici per a
voste donat que es limita a recollir una petita mostra de sang per poder
extreure 'ADN i analitzar els diferents polimorfismes d’alguns gens que estan
relacionats amb el desenvolupament de I'estenosi aortica. L'extraccio de la
mostra de sang només comporta les molésties derivades d’'una simple punxada
a 'avantbra¢ i de vegades, molt rarament, li pot produir un petit hematoma o

lleu inflamacié que desapareix en pocs dies.

De totes maneres la seva participacido en aquest subestudi contribuira a una
millora en el coneixements genétics que tenim sobre I'estenosi valvular aortica
quirurgica que afecta als pacients majors de 65 anys de les comarques de

Lleida.
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Que passa si un participant decideix abandonar el subestudi

genetic?

Qualsevol participant en aquest estudi pot voluntariament i lliurement
abandonar-lo en el moment que ho desitgi. En aquest cas les dades obtingudes

fins al moment seguiran estant disponibles per a la investigacio.

Val a dir, que encara que vosté abandoni I'estudi seguira, per suposat, rebent la

millor atencié sanitaria possible per part dels seus metges tractants.

Confidencialitat i proteccio de les dades de caracter personal del

subestudi genétic

D’acord amb l'establert per la Llei en la “Ley Organica 15/1999, de 13
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y en la Ley 41/2002,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacion clinica” I'informem que per a la
realitzacio del subestudi genétic enregistrarem en un fitxer informatitzat només
les dades genétiques obtingudes necessaries i relacionades amb [I'estudi,
garantint estrictament la seva confidencialitat. Podran tenir accés a les dades
de l'estudi, codificades per mantenir I'anonimat, l'investigador principal, els
investigadors/metges col-laboradors designats per linvestigador principal, i
eventualment un representant de les Autoritats Sanitaries i/o del Comité Etic
d’Investigacio Clinica degudament identificat. Tanmateix ha de saber que t¢ la
disponibilitat d’exercir drets d’accés, rectificacio, cancel-lacio i oposicio dirigint-
se per escrit a I'investigador responsable del fitxer de dades a les seguents

adreces:
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Juan Manuel Gracia Baena

Professor associat de Cirurgia (Cirurgia Cardiaca)
Unitat Docent de I'Hospital Arnau de Vilanova de Lleida
Departament de Cirurgia. Facultat de Medicina
Universitat de Lleida

C/Montserrat Roig, 2. 25008. Lleida

O correu electronic: jmgracia@cirurgia.udl.cat

En cap cas, tret de requeriment legal, es fara publica la seva identitat ni el seu
nom apareixera en els informes de l'estudi. A més, els resultats d’aquest
subestudi seran comunicats a la comunitat acadéemica i cientifica a través de la
defensa d'una tesi doctoral, comunicacions a congressos i publicacions
nacionals i/o internacionals; de forma que la seva identitat personal no es faci

publica.

Amb qui poden contactar els participants davant de qualsevol
dubte o problema que sorgeixi durant el subestudi genetic?

En cas de qualsevol eventualitat o necessitat d'informacié addicional durant la
duracio de l'estudi i el seu subestudi genétic, voste podra contactar amb

l'investigador principal, Dr. Juan Manuel Gracia Baena a través del teléfon

nuimero 932746160 o del correu electronic: jimgracia@cirurgia.udl.
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Full de Consentiment Informat

Titol del subestudi:
Polimorfismes genétics i estenosi aortica quirdrgica
Titol de I’estudi:

Estenosi adrtica quirurgica: Factors de risc, resultat del tractament i impacte sobre la qualitat
de vida

Jo,

(nom i cognoms)

He llegit el Full d’Informacié pel Participant que se m’ha lliurat i he rebut suficient informacié sobre el
subestudi genetic. He pogut fer preguntes sobre aquest subestudi i he rebut resposta satisfactoria a les
meves preguntes.

He parlat amb

(nom de l'investigador/metge col-laborador)

Comprenc que la meva participacié és voluntaria i entenc que pugui retirar-me del subestudi quan desitgi,
sense haver de donar cap explicacié i sense que aix0 repercuteixi en el meu eventual tractament médic.

Conec que la mostra sanguinia que se m’extraura, codificada per mantenir I'anonimat, sera
emmagatzemada en el Biobanc de I'lRBLleida, situat dins de I'Hospital Universitari Arnau de Vilanova, i
que després s’enviara al Servizo de Xenotipado de la Universidade de Santiago de Compostela on es
processara, se n'extraura 'ADN i es realitzara I'analisi de polimorfismes genétics. Posteriorment es
destruira completament la mostra i no s'utilitzara per investigacions posteriors. Tot aquest procediment
relacionat amb la mostra sanguinia es realitzara segons la legislacio vigent (Llei 14/2007 d’investigacio
biomeédica i llei organica 15/1999 de proteccié de dades de caracter personal).

De conformitat amb el que estableix la Llei a la “Ley Organica 15/1999, de 13 diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal (articulo 3, punto 6 del Real Decreto 223/2004)”, declaro haver estat informat:
De l'existéncia d’'un fitxer o tractaments de dades de caracter personal, de la finalitat de la seva recollida i
dels destinataris de la informacid, de la identitat i adrega del responsable del fitxer de dades. De la
disponibilitat d’exercir drets d’accés, rectificacio, cancel-lacié i oposicié dirigint-se per escrit al titular del
fitxer de dades.

| consisteixo que les dades genétiques referents a aquest subestudi siguin emmagatzemades en un fitxer
automatitzat, la informacié del qual podra ésser utilitzada exclusivament per finalitats académiques i
cientifiques.

Dono lliurement la meva conformitat per a participar en aquest subestudi genétic.

Signatura del participant: Signatura del investigador/metge col-laborador:

Data:_ /_/201_ Data:_ /_ /201_
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Hojas de Informacion
para el Participante en el
estudio

y de

Consentimiento
Informado

Estenosis adrtica quirurgica: Factores de riesgo, resultado del tratamiento

e impacto sobre la calidad de vida

Version en Castellano
Fecha: dd/mm/aaaa
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Hoja de Informacion para el Participante

Este documento tiene como objeto invitarlo a participar libre y voluntariamente en un estudio
clinico. Por eso solicitamos su autorizacidn escrita para el uso de datos demograficos, clinicos y
de calidad de vida asociada a la salud, con la finalidad de ser utilizadas en un estudio clinico
observacional de caracterizacion de la enfermedad valvular cardiaca denominada estenosis

valvular adrtica y de andlisis de los resultados de su tratamiento.

Es muy importante que lea detenidamente esta Hoja de Informacién para el Participante y la
Hoja de Consentimiento Informado, comprenda todo el contenido y el objeto de las mismas, y
gue haga todas las preguntas que crea oportunas. Nuestra intencion es que reciba toda la
informacién necesaria para poder decidir si quiere o no participar. Si mientras lee estas hojas

le surge alguna duda, nosotros se la aclararemos.

Para su conocimiento le comunicamos que la iniciativa de llevar a cabo este estudio surge de
algunos miembros de la Unitat Docent de I'Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida
adscrita a la Facultad de Medicina de la Universitat de Lleida, y que se llevara a cabo sin recibir

ninguna compensacién econémica.

Ha de saber que se le dara una copia de la Hoja de Informacion para el Participante a fin de

que la conserve.
;Por qué se realiza este estudio y en qué consiste?

Este estudio observacional que se realizard en las comarcas de Lleida pretende incluir 100

pacientes con estenosis valvular adrtica grave quirurgicay 300 individuos sin esta enfermedad
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cardiaca. Ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica, y se realizara siguiendo

las directrices de las Leyes sobre Investigacién Clinica y Biomédica.

Existen algunos estudios previos sobre la asociacion de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular con la estenosis valvular adrtica y otros que comparan la calidad de vida
asociada a la salud de un grupo de pacientes con estenosis valvular adrtica grave con la
poblacién general del su pais. A pesar de todo esto, existen dudas sobre la posible asociacion
de estos factores de riesgo cardiovascular con la estenosis valvular adrtica grave quirudrgica y el
impacto de esta enfermedad sobre la calidad de vida asociada a la salud, en pacientes mayores

de 65 afios de las comarcas de Lleida.

El estudio consiste en recoger y analizar informacidn clinica y en realizar dos encuestas sobre
calidad de vida asociada a la salud, a individuos mayores de 65 afios de las comarcas de Lleida
gue den su consentimiento informado a participar en este; por un lado a 100 pacientes con
estenosis valvular adrtica grave quirdrgica y por otra a 300 individuos sin esta enfermedad.
También se hard un seguimiento clinico a los doce meses de la inclusion en el estudio para
recoger informacidn sobre la situacién clinica y la calidad de vida asociada a la salud de los

participantes.

;Qué caracteristicas han de reunir los individuos para poder
participar en el estudio?

En general, los pacientes han de tener mas de 65 afos, ser residentes habituales de las

comarcas de Lleida, no presentar ninguna enfermedad neurodegenerativa que interfiera en la

entrevista clinica y han de explicitar su consentimiento informado a participar en el estudio.

Los pacientes con estenosis valvular adrtica que participen en el estudio habran sido

estudiados mediante ecocardiografia y en su caso habran sido considerados formalmente con
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indicacion de tratamiento quirdrgico en la sesién médico-quirdrgica multidisciplinaria que se
realiza periddicamente en el Servicio de Cardiologia de I'Hospital Universitari Arnau de
Vilanova de Lleida; siguiendo en todo momento las recomendaciones de las guias clinicas

nacionales y internacionales.

Los individuos sin el diagndstico de estenosis valvular adrtica conocida que participen en el
estudio no podran presentar en el momento de inclusidn en el estudio, sintomatologia de
estenosis valvular adrtica avanzada, es decir ni dolor toracico o angina, ni ahogo o disnea, ni

pérdida de conocimiento o sincope.

¢;Cudles son los objetivos del estudio?

Los objetivos del estudio son analizar la asociacion de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular con la estenosis adrtica grave quirurgica, el impacto de esta patologia sobre Ia
calidad de vida asociada a la salud y el resultado de su tratamiento, en pacientes mayores de

65 afios de las comarcas de Lleida.

Para participar en este estudio, a usted no se le someterd a ninguna prueba diagndstica
especial, ni a ningln tratamiento médico o quirdrgico que no esté recomendado por las

autoridades médicas y sanitarias, nacionales o internacionales.

Ademas de las visitas que puedan establecer sus médicos tratantes, para llevar a cabo el
estudio es necesario que usted responda en diversas ocasiones a las preguntas de dos breves
cuestionarios sobre calidad de vida asociada a la salud; una vez al inicio del estudio y del

tratamiento (en caso de ser necesario) y otra vez a los 12 meses de su inclusion en el estudio.

La realizacidon de otras pruebas diagndsticas y los cambios de su tratamiento habitual los
decidiran sus médicos tratantes en funcion de lo que consideren mas oportuno para usted, y

en ningun caso la decision de realizarlos estara influida por la su participacién en el estudio.
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¢;Cudles son los beneficios y riesgos de participar en el estudio?

Este estudio no comporta ninguin beneficio especifico ni perjuicio para usted dado que se
limita a recoger y analizar datos clinicos y de calidad de vida asociada a la salud y su evolucidn
en 12 meses. De totes formas su participacion en éste contribuird a una mejora en los
conocimientos clinicos que tenemos acerca de la estenosis valvular adrtica que afecta a los

pacientes mayores de 65 afios de las comarcas de Lleida.

;Qué pasa si un participante decide abandonar el estudio?

Cualquier participante en este estudio puede libre y voluntariamente abandonarlo en el
momento en el que quiera. En ese caso los datos obtenidos hasta al momento seguiran

estando disponibles per a la investigacion.

Aunque usted abandone el estudio seguird recibiendo, por supuesto, la mejor atencion

sanitaria posible por parte de sus médicos tratantes.

Confidencialidad y proteccién de los datos de cardcter personal

del estudio

De acuerdo a lo establecido por la Ley Organica 15/1999, de 13 diciembre, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal y en la Ley 41/2002, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica le
informamos que para la realizacion del estudio registraremos en un fichero informatizado sélo
los datos personales, demograficos y clinicos, necesarios y relacionados con el estudio,
garantizando estrictamente su confidencialidad. Podran tener acceso a los datos del estudio,
codificadas para mantener el anonimato, el investigador principal, los investigadores/médicos

colaboradores designados por el investigador principal, y eventualmente un representante de
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las Autoridades Sanitarias y/o del Comité Etico de Investigacién Clinica debidamente
identificado. A su vez, ha de saber que tiene a su disponibilidad ejercer derechos de acceso,
rectificacion, cancelacidn y oposicion dirigiéndose por escrito al investigador responsable del

fichero de datos en las siguientes direcciones:

Juan Manuel Gracia Baena

Profesor asociado de Cirugia (Cirugia Cardiaca)

Unitat Docent de I’'Hospital Arnau de Vilanova de Lleida
Departamento de Cirugia. Facultad de Medicina
Universitat de Lleida

C/Montserrat Roig, 2. 25008. Lleida

O correo electrénico: jmgracia@cirurgia.udl.cat

En ningun caso, salvo requerimiento legal, se hara publica su identidad ni su nombre aparecera
en los informes del estudio. Ademas, los resultados del citado estudio seran comunicados a la
comunidad académica y cientifica a través de la defensa de una tesis doctoral, comunicaciones
en congresos y publicaciones nacionales y/o internacionales, de forma que su identidad

personal no se haga publica.

;Con quién pueden contactar los participantes ante cualquier
duda o problema que pueda surgir durante el estudio?
En caso de cualquier eventualidad o necesidad de informacién adicional durante la duracion

del estudio, usted podra contactar con el investigador principal, Dr. Juan Manuel Gracia Baena

a través del teléfono nimero 932746160 o del correo electrdnico: jmgracia@cirurgia.udl.
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Hoja de Consentimiento Informado

Titulo del estudio:

Estenosis adrtica quirurgica: Factores de riesgo, resultado del tratamiento e impacto sobre la
calidad de vida

Yo,

(nombre y apellidos)

He leido la Hoja de Informacidn para el Participante que se me ha dado.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido respuesta satisfactoria a mis
preguntas.

He hablado con

(Nombre del investigador/médico colaborador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Entiendo que puedo abandonar el estudio:
e Enel momento que quiera
e Sin tener de dar ninguna explicacion
e Sin que esto repercuta en mi eventual tratamiento médico

De conformidad con lo que establece la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 diciembre, de Proteccién
de Datos de Caracter Personal (articulo 3, punto 6 del Real Decreto 223/2004), declaro haber
sido informado: De la existencia de un fichero o tratamientos de datos de caracter personal,
de la finalidad de su recogida y de los destinatarios de la informacion, de la identidad y
direccion del responsable del fichero de datos. De la disponibilidad de ejercer derechos de
acceso, rectificacion, cancelacion y oposicién dirigiéndose por escrito al titular del fichero de
datos.

Y consiento que los clinicos referentes al estudio sean almacenados en un fichero
automatizado, la informacién del cual podra ser utilizada exclusivamente para finalidades
académicas y cientificas.

Doy libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante: Firma del investigador/médico colaborador:

Fecha: _/ /201_ Fecha: _/ /201_
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( EQ-5D-5L

Cuestionario de Salud

Version en espanol para Espana

(Spanish version for Spain)

Spain (Spanish) v.2 © 2009 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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Debajo de cada enunciado, marque UNA casilla, la que mejor describe su salud HOY.

MOVILIDAD

No tengo problemas para caminar

Tengo problemas leves para caminar
Tengo problemas moderados para caminar
Tengo problemas graves para caminar

coooC

No puedo caminar

AUTO-CUIDADO

No tengo problemas para lavarme o vestirme

Tengo problemas leves para lavarme o vestirme
Tengo problemas moderados para lavarme o vestirme
Tengo problemas graves para lavarme o vestirme

coooC

No puedo lavarme o vestirme

ACTIVIDADES COTIDIANAS (E;j.: trabajar, estudiar, hacer las tareas
domésticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas |
Tengo problemas leves para realizar mis actividades cotidianas |
Tengo problemas moderados para realizar mis actividades cotidianas |
Tengo problemas graves para realizar mis actividades cotidianas M
No puedo realizar mis actividades cotidianas |
DOLOR / MALESTAR

No tengo dolor ni malestar M
Tengo dolor o malestar leve M
Tengo dolor o malestar moderado M
Tengo dolor o malestar fuerte M
Tengo dolor o malestar extremo M
ANSIEDAD / DEPRESION

No estoy ansioso ni deprimido M
Estoy levemente ansioso o deprimido M
Estoy moderadamente ansioso o deprimido M
Estoy muy ansioso o deprimido M
Estoy extremadamente ansioso o deprimido M

Spain (Spanish) v.2 © 2009 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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Nos gustaria conocer lo buena o mala que es su
salud HOY

La escala esta numerada del 0 al 100.

100 representa la mejor salud que usted se pueda

imaginar.
0 representa la peor salud que usted se pueda ima

Marque con una X en la escala para indicar cual

es su estado de salud HOY.

Ahora, en la casilla que encontrara a continuacion
escriba el numero que ha marcado en la escala.

SU SALUD HOY =

ANNEX

La mejor salud
que usted se
pueda imaginar
100
95
90
85
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5

0

La peor salud que
usted se pueda

imaginar
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CUESTIONARIO “SF-12” SOBRE EL ESTADO DE SALUD

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud.
Sus respuestas permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de
hacer sus actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta seguro/a de como
responder a una pregunta, por favor, conteste lo que le parezca mas cierto.

1. En general, usted diria que su salud es:

1 2 3 4 5

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia
normal. Su salud actual, /le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, ¢, cuanto?

1 2 3
Si, Si, No, no
me limita Me limita me limita
mucho un poco nada

2. Esfuerzos moderados, como mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar
mas de 1 hora

3. Subir varios pisos por la escalera

Durante las 4 ultimas semanas, ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o

en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica? S1i N20

4. ;Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?

5. ¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o
en sus actividades cotidianas?
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Durante las 4 ultimas semanas, ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o
en sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste,
deprimido, o nervioso)?

6. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer,
por algun problema emocional?

7. ¢ No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
tan cuidadosamente como de costumbre, por
alguan problema emocional?

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo
habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas
durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a cémo se
ha sentido usted. Durante las 4 ultimas semanas ¢ cuanto tiempo...

1 2 3 4 3 °
Caci Much Al Sélo N
. asi uchas gunas alguna unca
Siempre siempre veces veces 392

9. se sintié calmado y
tranquilo?

10. tuvo mucha energia?

11. se sinti6 desanimado y
triste?

12. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢, con qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o

familiares)?
1 2 3 4 5
Siempre Casi siempre Algunas veces Sélo alguna vez Nunca
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Hojas de informacion para el
Participante en el subestudio
genético

y de

Consentimiento Informado

Subestudio:

Polimorfismos genéticos y estenosis adrtica quirurgica

Del estudio:
Estenosis adrtica quirurgica: Factores de riesgo, resultado del tratamiento e

impacto sobre la calidad de vida

Version en Castellano

Fecha: dd/mm/aaaa
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Hojas de informacion para el Participante

Usted ha sido invitado a participar en el estudio clinico “Estenosis aodrtica
quirurgica: Factores de riesgo, resultado del tratamiento e impacto sobre la
calidad de vida”, y ha dado su consentimiento voluntaria y libremente. Por eso
solicitamos su autorizacidon escrita para participar en el subestudio
“‘Polimorfismos genéticos y estenosis aortica quirurgica” con la finalidad de
complementar el estudio clinico observacional de caracterizacion de la

enfermedad valvular en el que actualmente usted participa.

Es muy importante que lea detenidamente estas Hojas de informacién para el
Participante en el subestudio y la Hoja de Consentimiento Informado,
comprenda todo su contenido y el objeto del mismo y que haga todas las
preguntas que crea oportunas. Nuestra intencion es que reciba toda la
informacion necesaria para poder decidir si quiere o no participar. Si mientras

lee estas hojas le surge alguna duda, nosotros se la aclararemos.

Para su conocimiento le comunicamos que este subestudio genético se llevara

a cabo sin que usted reciba ninguna compensacién econémica.

Ha de saber que se le entregara una copia de las Hojas de informacion para el
Participante en el subestudio a fin de que las pueda conservar junto a las Hojas
de Informacién para el Participante en el estudio, que previamente ya le hemos

entregado.

;Por qué se realiza este subestudio genético y en qué consiste?
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Este subestudio genético observacional pretende estudiar la asociacion de
cambios de un unico componente (nucledtido) de algunos genes con el
desarrollo de estenosis adrtica grave (a estos cambios se les denomina
polimorfismos genéticos de un unico nucledtido). Y ha sido aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacion Clinica del Hospital Universitario Arnau de
Vilanova de Lleida, y se realizara siguiendo las directrices de las Leyes de

Investigacion Clinica y Biomédica.

Existen algunos estudios previos, con resultados dispares, sobre la asociacion
de diferentes polimorfismos genéticos de un unico nucledtido con el proceso
degenerativo que conduce a la estenosis valvular aortica en distintos grupos
poblacionales. A pesar de ello existen dudas sobre la existencia de una posible
asociacion de algunos de estos polimorfismos genéticos con la estenosis

valvular aortica grave en el grupo poblacional de les comarques de Lleida.

El subestudio consiste en recoger una pequeia muestra de sangre, para poder
realizar la extraccion de ADN que permita el analisis genético, de los individuos
mayores de 65 afios de las comarcas de Lleida que participen en el estudio
“Estenosis aortica quirurgica: Factores de riesgo, resultado del tratamiento e
impacto sobre la calidad de vida”, y que den su consentimiento informado para

participar en este subestudio genético.

;Qué caracteristicas han de reunir los individuos para poder
participar en el subestudio genético?

Los individuos para poder participar en este subestudio genético han de haber

dado su consentimiento para participar en el estudio “Estenosis adrtica

301



ANNEX

quirurgica: Factores de riesgo, resultado del tratamiento e impacto sobre la
calidad de vida”; por lo tanto se trata de individuos con mas de 65 anos,
residentes habituales en las comarcas de Lleida, sin ninguna enfermedad
neurodegenerativa que interfiera en la entrevista clinica, que hayan de
explicitado su consentimiento informado para participar en el estudio sobre la

estenosis adrtica quirurgica y en su subestudio genético.

¢;Cudles son los objetivos del subestudio genético?

El objetivo del subestudi es analizar la asociacion de diferentes polimorfismos
genéticos de algunos genes con la estenosis aortica grave quirurgica, en

individuos mayores de 65 afios de las comarcas de Lleida.

Para participar en este subestudio, a usted se le sometera a la extraccién de
una pequeina muestra de sangre, pero a ninguna otra prueba diagnostica
especial, ni a ningun tratamiento médico o quirurgico que no esté recomendado

por las autoridades médicas y sanitarias, nacionales o internacionales.

A demas de a les visites que puedan establecer sus médicos tratantes, para
llevar a cabo el subestudio genético es necesario que usted acuda, previa cita
concertada con usted, al Hospital Arnau de Vilanova de Lleida. En este hospital
sera visitado por una enfermera que le realizara la extraccion sanguinea
necesaria para el subestudi genético. La muestra sanguinea, codificada para
mantener el anonimato, sera almacenada en el Biobanco del Institut de
Recerca Biomédica de Lleida (IRBLleida), situado en el interior del Hospital
Universitari Arnau de Vilanova de Lleida, y después se enviara al laboratorio

donde ésta sera procesada para extraerle el ADN vy realizar el estudio genético
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de polimorfismos (Servizo de Xenotipado de la Universidade de Santiago de
Compostela). Posteriormente se destruira completamente la muestra y no se
utilizara para investigaciones posteriores. Todo este procedimiento relacionado
con la muestra sanguinea se realizara segun la legislacion vigente (Ley
14/2007 de investigacion biomédica y ley organica 15/1999 de proteccion de

datos de caracter personal).

La realizacion de otras pruebas diagnosticas y los cambios de su tratamiento
habitual los decidiran sus médicos tratantes en funciéon de lo que ellos
consideren mas oportuno para usted, y en ningun caso la decision de

realizarlos estara influida por su participacion en el subestudio genético.

¢;Cudles son los beneficios y riesgos de participar en el

subestudio genético?

Este subestudio genético no comporta ningun beneficio especifico o perjuicio
para usted dado que se limita a recoger una pequefia muestra de sangre para
poder extraer el ADN y analizar los diferentes polimorfismos de algunos genes
que estan relacionados con el desarrollo de la estenosis adrtica. La extraccion
de la muestra de sangre se comporta las molestias derivadas de un simple
pinchazo en el antebrazo y a veces, muy raramente, le puede producir un

pequeio hematoma o leve inflamacién que desaparece en pocos dias.

De totes formas su participacién en este subestudio contribuira a una mejora
en el nivel de conocimientos genéticos que tenemos sobre la estenosis valvular
aortica quirurgica que afecta a los pacientes mayores de 65 anos de las

comarcas de Lleida.
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;Qué sucede si un participante decide abandonar el subestudio?

Cualquier participante de este subestudi puede voluntaria y libremente
abandonarlo en el momento que lo desee. En este caso los datos obtenidos

hasta el momento seguiran estando disponibles para la investigacion.

Cabe decir, que aunque usted abandone el subestudio seguira, por supuesto,
recibiendo la mejor atencién sanitaria posible por parte de sus médicos

tratantes.

Confidencialidad y proteccién de les datos de cardcter personal

del subestudio genético

De acuerdo con lo establecido por la Ley Organica 15/1999, de 13 diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y en la Ley 41/2002, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica, le informamos que para la
realizacion del subestudio genético registraremos en un fichero informatizado
s6lo los datos genéticos obtenidos que sean necesarios y estén relacionados
con el subestudio, garantizando estrictamente su confidencialidad. Podran
tener acceso a los datos del subestudio, codificados para mantener el
anonimato, el investigador principal, los investigadores/médicos colaboradores
designados por el investigador principal, y eventualmente por un representante
de les Autoridades Sanitarias y/o del Comité Etico de Investigacion Clinica
debidamente identificado. También debe saber que tiene la disponibilidad de

ejercer derechos de acceso, rectificacién, cancelacion y oposicion dirigiéndose
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por escrito al investigador responsable del fichero de datos a las siguientes

direcciones:

Juan Manuel Gracia Baena

Professor associat de Cirurgia (Cirurgia Cardiaca)
Unitat Docent de I'Hospital Arnau de Vilanova de Lleida
Departament de Cirurgia. Facultat de Medicina
Universitat de Lleida

C/Montserrat Roig, 2. 25008. Lleida

O correo electronico: jmgracia@cirurgia.udl.cat

En ningun caso, salvo requerimiento legal, es hara publica su identidad ni su
nombre aparecera en los informes del subestudio. A demas, los resultados de
este subestudio seran comunicados a la comunidad académica y cientifica a
través de la defensa de una tesis doctoral, comunicaciones a congresos y
publicaciones nacionales i/o internacionales; de forma que su identidad

personal no se haga publica.

;Con quién pueden contactar los participantes ante cualquier
duda o problema que surja durante el subestudio?

En caso de cualquier eventualidad o necesidad de informacion adicional
durante la duracién del estudi y del subestudio genético, usted podra contactar

con el investigador principal, Dr. Juan Manuel Gracia Baena a través del

teléfono numero 932746160 o del correo electronico: jmgracia@cirurgia.udl
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Hoja de Consentimiento Informado

Titulo del subestudio:

Polimorfismos genéticos y estenosis adrtica quirurgica
Titulo del subestudio:

Estenosis adrtica quirurgica: Factores de riesgo, resultado del tratamiento e impacto sobre la
calidad de vida

Yo,

(nombre y apellidos)

He leido la Hoja de Informacién para el Participante que me ha sido entregada i he recibido suficiente
informacion sobre el subestudio genético. He podido hacer preguntas sobre este subestudi y he recibido
respuesta satisfactoria a mis preguntas.

He hablado con

(nombre del investigador/médico colaborador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria y entiendo puedo retirarme del subestudio cuando lo desee,
sin tener que dar ninguna explicacion y sin que esto repercuta en mi eventual tratamiento médico.

Tengo conocimiento de que la muestra sanguinea que se me extraera, codificada para mantener el
anonimato, sera almacenada en el Biobanco de I'lRBLIeida, situado en el Hospital Universitari Arnau de
Vilanova, y que después se enviara al Servizo de Xenotipado de la Universidade de Santiago de
Compostela donde se procesara, se le extraera el ADN y se realizard el analisis de polimorfismos
genéticos. Posteriormente se destruird completamente la muestra y no se utilizara para investigaciones
posteriores. Todo este procedimiento relacionado con la muestra sanguinea se realizard segun la
legislaciéon vigente (Ley 14/2007 de investigacion biomédica y ley organica 15/1999 de proteccién de
datos de caracter personal).

De conformidad con lo que establece la Ley Organica 15/1999, de 13 diciembre, de Proteccion de Datos
de Caracter Personal (articulo 3, punto 6 del Real Decreto 223/2004), declaro haber sido informado: De la
existencia de un fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de la finalidad de la su recogida y de
los destinatarios de la informacion, de la identidad y direccion del responsable del fichero de datos. Y de
la disponibilidad de ejercer derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicién dirigiéndose por
escrito al titular del fichero de datos.

| consiento que los datos genéticos referentes a este subestudio sean almacenados en un fichero
automatizado, la informacién del cual podra ser utilizada exclusivamente para finalidades académicas y
cientificas.

Otorgo libremente mi conformidad para participar en este subestudio genético.

Firma del participante: Firma del investigador/médico colaborador:

Fecha:_ /_ /201_ Fecha:_ /_ /201_
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Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari
Arnau de Vilanova

El Dr. Fernando Worner Diz, Cap del Servei de Cardiologia de I'Hospital
Universitari Arnau de Vilanova de Lleida,

CERTIFICA
- Que accepta i promou en el Servei de Cardiologia la recerca clinica derivada
de I'estudi amb titol “Estenosi aortica quirdrgica: Factors de risc, resultat del
tractament i impacte sobre la qualitat de vida”: de la que en Juan Manuel Gracia
Baena, com a Cirurgia Cardiac coordinador de |a Cirurgia Cardiaca a les
comarques de Lleida, n'és l'investigador principal.
- Que el Servei de Cardiologia de I'Hospital Universitari Arnau de Vilanova de
Lleida col-labora activament amb I'esmentat estudi i que existeixen en el mateix
tots els recursos materials i humans per dur-lo a terme.
-Que en Juan Manuel Gracia Baena, amb la suficiéncia investigadora acreditada,
pot ser avalat per la seva capacitat en la realitzacié de I'estudi.

Dr. Fernando Worner Diz
Cap del Servei de Cardiologia
Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida

En Lleida, a 3 de Febrer de 2014,

AT} Generalitat de Catalunya
)
2 Departament de Salut
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4
» ¥ Universitat de Lieida
\/ Departament de Cirurgia
Av. de Rovira Roure, 80
E 25198 LLEIDA (Catalunya)
Tel. +34 973 70 22 02
Fax +34 973 70 24 35

secretaria@cirurgia.udl.cat
http://www.udl.cat

1 Dr. Joan Vifias i Salas, Cap del Departament de Cirurgia de la Facultat de Medicina de
la Universitat de Lleida,

CERTIFICA:

Que en Juan Manuel Gracia Baena , professor associat del Departament de Cirurgia de la
Universitat de Lleida i cirurgia cardiac coordinador de la cirurgia cardiaca a les comarques
de Lleida, és I’investigador principal del projecte d’investigacié “Estenosi aodrtica
quirirgica: Factors de risc, resultat del tractament i impacte sobre la qualitat de
vida”; en el que el Departament de Cirurgia hi col-labora i realitza la direcci6 cientifica del
estudi, el qual reuneix tots els requisits per a la seva realitzacio.

Aixi mateix, en Juan Manuel Gracia Baena t¢ acreditada la suficiéncia investigadora i per
tant, disposa de la capacitat per a la realitzacié de estudi.” o

I, perqué consti, signo aquest certificat.

Lleﬁla, 3 de febrer de 2014
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Institut Catala de la Salut
Atencié Primaria Lleida

Rambla Ferran, 44
25007 Lleida
Teléfon 973 72 82 55

La Direcci6 d'Atencié Primaria de Lleida, en la persona del seu director, el Dr. Eugeni
Paredes Costa, i I'Area de Gestio Clinica d'Atencié Primaria de Lleida, amb el seu cap
d'Area, el Dr. Sergi Godia Lopez, certifiquen:

- Que la Direccid d'Atencié Primaria de Lleida accepta i promou la recerca
clinica derivada de I'estudi amb titol “Estenosi Adrtica Quirlrgica: Factors de
risc, resultat del tractament i impacte sobre la qualitat de vida”; de la que el Dr.
Juan Manuel Gracia Baena, n'és l'investigador principal.

- Que I'Area de Gestié Clinica col-labora activament amb I'esmenta't estudi

coordinant la col'laboracié dels coordinadors i dels metges de Familia dels
diferents CAP d'on s'obtindran els controls d'aquest estudi multidisciplinari de
recerca clinica.

> )/\
/\ e e “\
L
Dr. Eugeni Paredes Costa Dr. Sergi Godia Lopez
Director Assistencial d'Atencio Primaria Cap de I'Area de Gestio Clinica
Direccio d'Atencié Primaria de Lleida Direcci6 d'Atencié Primaria de Lleida

Lleida, 3 de febrer de 2014

i”l‘i Generalitat de Catalunya
W

YI Departament de Salut

ANNEX
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Institut Catala de la Salut

Hospital Universitari IRB ﬁida’;
Arnau de Vilanova It g Tecerca Voméoca
IMP-030 rev.01

Conformitat del Director Cientific del Biobanc

Dr. Xavier Matias-Guiu, Director Cientific del Biobanc IRBlleida / Hospital

Universitari Arnau de Vilanova.

CERTIFICA
Que coneix la proposta per |’Us de mostres biologiques pel projecte titulat:

“Polimorfismes genétics i estenosi aodrtica quirtrgica” subestudi del
projecte "Factors de risc, resultats del tractament i impacte sobre la

qualitat de vida associada a la salut en I'estenosi adrtica greu"

Que sera realitzat pel Dr. Juan Manel Gracia Baena

Investigador principal de [’Hospital Universitari Arnau de Vilanova.

Que accepta |’Us d’aquestes mostres per aquest projecte segons la legislacio
vigent, la llei d’investigacié biomeédica 14/2007 i el RD 1716/2011 que regula

el funcionament dels Biobancs.

Lleida, a 19 de Febrer de 2014

Sig/r'iétu ra
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|
IRE "

Ref: Projecte Estenosi adrtica quirdrgica: factors de risc, resultat del tractament |
impacte sobre la qualitat de vida

En relacié al projecte esmentat, jo, Dr. Xavier Matias-Guiu, com a Director de I'nstitut
de Recerca Biomédica de Lleida (IRBLIeida), certifico que:

- ElDr.PmGodoyconstacomainvesﬁgadorPrincipaldelep
d’Epidemiologia Aplicada de I'IRBLIeida,

Que I'esmentat grup col‘labora activament en |’estudi i que existeixen en el
mateix tots els recursos materials i humans per dur-lo a terme.

Per tot aixd, I'IRBLIcida vol fer constar a través d’aquest certificat que déna suport al
Dr. Godoy com a supervisor de I’esmentat projecte i confirma la capacitat e idoneitat
del seu grup per tirar el projecte endavant,

Dr. Xasier Matias-Guiu £
i IRBLIeida »“/

Lleida, 7 de febrer de 2014
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D. Angel Carracedo Alvarez, en calidad de director do Centro Nacional de Genotipado da
Universidade de Santiago de Compostela (CIF: Q-1518001-A) San Francisco s/n —15782
Santiago de Compostela.

HACE CONSTAR:

Que conoce la propuesta para el uso de muestras biologicas para el proyecto titulado:
“Polimorfismes genétics i estenosi aortica quirirgica” subestudio del proyecto “Factors de
risc, resultat del tractament i impacte sobre la qualitat de vida associada a la salut en I'estenosi
aortica greu”

Que sera realizado por Juan Manuel Gracia Baena, Facultativo Especialista Adjunto del Servicio
de Cirugia Cardiaca del Hospital Universitario Valle Hebron, en el Hospital Universitario Arnau
de Vilanova de Lleida

Que las muestras biologicas seran remitidas desde el Biobanc IRBLleida del Hospital Arnau de
Vilanova de Lieida

Que el estudio genético de polimorfismos y la destruccion final de las muestras biologicas se
realizaran segun lo establecido en la legislacion vigente (ley de investigacion biomédica
14/2007 Real Decreto 1716/2011)

En Santiago de Compostela, a 21 de marzo de 2014

ANNEX
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ANNEX

Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari
Arnau de Vilanova

El Comité d’Etica d’Investigacio Clinica en la reunié de 20 de desembre de 2013,
acta 20/2013, va informar favorablement el projecte d’investigacio titulat: ”Factors
de risc, resultat del tractament i impacte sobre la qualitat de vida asociada a
la salut de I’estenosi aortica greu” amb el Dr. Juan Manuel Gracia Baena com a
investigador principal a I'Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida, i ha
considerat que:

o Es compleixen els requisits necessaris d’idoneitat del protocol en relacié als
objectius de I'estudi i que estan justificats els riscs i molésties previsibles pels
subjectes participants.

o La capacitat dels investigadors i els mitjans de que disposen son apropiats per
a portar a terme I'estudi.

o Es adequat el procediment per a obtenir el consentiment informat dels
subjectes que participen a I'estudi.

Lleida, 22 de gener de 2014

-'//
Joan Antoni Schoenenberger Arnaiz
president

M Generalitat de Catalunya
Departament de Salut
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ANNEX

Institut Catala de la Salut
Hospital Universitari
Arnau de Vilanova

El Comité d’Etica d’Investigacié Clinica en la reunié de 27 de marg de 2014, acta
4/2014, va informar favorablement 'esmena “Polimorfismes geneétics i estenosi
aortica quirdrgica” al projecte d'investigacio titulat: “Factors de risc, resultat
del tractament i impacte sobre la qualitat de vida asociada a la salut de
I'estenosi aortica greu” amb el Dr. Juan Manuel Gracia Baena com a
investigador principal a 'Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida, i ha
considerat que:

e Es compleixen els requisits necessaris d’idoneitat del protocol en relaci6 als
objectius de I'estudi i que estan justificats els riscs i molésties previsibles pels
subjectes participants.

e La capacitat dels investigadors i els mitjans de qué disposen son apropiats per
a portar a terme I'estudi.

e Les mostres biologiques sol-licitades i les dades associats s6n adequades per
a la consecucié dels objectius de I'esmentat projecte.

e Es adequat el procediment per a obtenir el consentiment informat dels
subjectes que participen a I'estudi.

Lleida, 8 d’abril de 2014

_a——

Joan Antoni Schoenenberger Arnaiz
president

{' l”» Generalitat de Catalunya
MUY Departament de Salut
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ANNEX

je
ID

JordiGol

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA

Rosa Morros Pedrds, Presidenta del Comité Etic d'Investigacié Clinica de I'IDIAP Jordi Gol.
CERTIFICA:

Que aquest Comité en la reunié del dia 28/09/2016, ha avaluat el projecte Estenosi aortica quirtrgica:
Factors de risc, resultat del tractament i impacte sobre la qualitat de vida amb el codi P16/132
presentat per l'investigador/a Marta Ortega Bravo.

Considera que respecta els requisits etics de confidencialitat i de bona practica clinica vigents.

/6//0)
()70’/

i

Barcelona, a 06/10/2016
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