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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Determinar si la prescripcion de inhibidores del sistema renina-angiotensina
(iSRA) se asocia a mejores resultados tras implante percutaneo de valvula adrtica (TAVI) o recambio
valvular adrtico quirargico (RVAQ).

Meétodos: Se seleccionaron de PubMed, Web of Science, y Google Scholar hasta agosto de 2019 estudios
comparativos de iSRA vs no-iSRA en pacientes sometidos a TAVI/RVAQ. Se extrajeron las hazard ratios
(HR) con sus intervalos de confianza para mortalidad de cada estudio y estimadores especificos en el
modelo de efectos aleatorios.

Resultados: Se incluyeron 6 estudios con un total de 21.390 pacientes (TAVI: 17.846, RVAQ: 3.544). Los
6 fueron estudios comparativos (3 analisis de propension y 3 de cohortes) comparando iSRA vs no-iSRA.
Se demostrd que la prescripcion de iSRA se asocia con una mortalidad significativamente menor en
pacientes sometidos a intervencion valvular aértica (HR=0,64; 1C95%, 0,47-0,88; p < 0,001). Sin
embargo, el andlisis por subgrupos sugirio diferencias en funcion de la terapia seleccionada, con menor
mortalidad en los sometidos a TAVI tratados con iSRA (HR = 0,67; 1C95%, 0,49-0,93) pero no en los
tratados con RVAQ (HR =0,61; 1C95%, 0,29-1,30). No se identificd asimetria en el andlisis funnel plot,
sugiriendo bajo riesgo de sesgo de publicacion. El analisis de sensibilidad eliminando sucesivamente
diferentes estudios no alterd de forma substancial el resultado.

Conclusiones: Estos resultados sugieren reduccion de la mortalidad con la prescripcién de iSRA en
pacientes con estenosis aértica sometidos a recambio valvular adrtico, en particular tras TAVI. Futuros
estudios aleatorizados deberan confirmar o refutar este relevante hallazgo.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Impact of renin-angiotensin system inhibitors on outcomes after surgical or
transcatheter aortic valve replacement. A meta-analysis

ABSTRACT

Introduction and objectives: To determine whether renin-angiotensin system inhibitor (RASi) prescription
is associated with better outcomes after transcatheter aortic valve implantation (TAVI) and surgical
aortic valve replacement (SAVR).

Methods: All comparative studies of RASi vs no RASi prescription in patients undergoing TAVI/SAVR were
gathered from PubMed, Web of Science, and Google Scholar through August, 2019. We extracted hazard
ratios (HRs) with their confidence intervals (Cls) for mortality from each study and combined study-specific
estimates using inverse variance-weighted averages of logarithmic HRs in the random effects model.
Results: We identified 6 eligible studies with a total of 21 390 patients (TAVI: 17 846; SAVR: 3544) and
included them in the present meta-analysis. The 6 studies were observational comparative studies (including
3 propensity score matched and 3 cohort studies) of RASi vs no RASi prescription. The analysis demonstrated
that RASi prescription was associated with significantly lower mortality in the whole group of patients
undergoing aortic valve intervention (HR, 0.64; 95%Cl, 0.47-0.88; P < .001). However, subgroup analysis
suggested differences according to the selected therapy, with TAVI showing better mortality rates in the RASi
group (HR, 0.67; 95%Cl, 0.49-0.93) but not in the SAVR group (HR, 0.61; 95%CI, 0.29-1.30). No funnel plot
asymmetry was identified, suggesting minimum publication bias. Sensitivity analyses sequentially
eliminating dissimilar studies did not substantially alter the primary result favoring RASI prescription.
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Conclusions: These findings suggest a mortality benefit of RASi in patients with AS treated with aortic
valve replacement that might be particularly relevant following TAVI. Future randomized studies are
warranted to confirm this relevant finding.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

iSRA: inhibidores del sistema renina-angiotensina
RQVA: recambio quirargico de la valvula aortica
TAVI: implante percutaneo de la valvula aortica

INTRODUCCION

Se ha demostrado que los inhibidores del sistema renina-
angiotensina (iSRA) reducen la mortalidad no solo en la
insuficiencia cardiaca', sino también la de los pacientes con
hipertensién?, diabetes mellitus® y arteriopatia coronaria estable®.
Por otro lado, su prescripcion antes de la cirugia cardiovascular se
ha relacionado con un mayor riesgo de lesion renal aguda tras la
intervencion y se ha observado que es posible que no disminuya el
riesgo de eventos adversos cardiacos mayores>.

La estenosis aodrtica se relaciona con un proceso continuo de
hipertrofia miocardica y fibrosis que influye tanto en los sintomas
como en el prondstico de los pacientes con esta afeccion®. Pese al
reemplazo de la valvula adrtica, los estudios no muestran
sistematicamente remodelacion inversa del ventriculo izquierdo
—sobre todo si se realiza un tratamiento tardio de la obstruccion—,
con una tendencia residual a una mayor mortalidad cuando la
fibrosis miocardica persiste tras la intervencién®.

Se ha sefialado que el uso de los iSRA se relaciona con una mejora
de la supervivencia de los pacientes con estenosis aortica al revertir
la hipertrofia miocardica, pero se desconoce si esta ventaja
pronodstica es similar en los pacientes tratados con reemplazo
quirdargico de la valvula aortica (RQVA) o implante percutaneo de la
valvula aértica (TAVI)®. Esto es de gran interés, dado el uso creciente
del TAVI y las caracteristicas actuales de los pacientes ancianos
tratados con esta técnica. En estos pacientes es mayor la incidencia
de factores de riesgo cardiovascular y, a menudo, la enfermedad se
halla en una fase mas avanzada y podrian beneficiarse de los iSRA.
No obstante, este tratamiento también se relacionaria con un mayor
riesgo de efectos colaterales no deseados, tales como la disminucion
de la funcién renal, los episodios de hipotensién o incluso la mayor
mortalidad. Actualmente no existe ninguna recomendacion sobre
los iSRA para esta poblacion en ausencia de otras enfermedades,
tales como diabetes mellitus o disfuncion del ventriculo izquierdo.
Por lo tanto, el objetivo es determinar si la prescripcion de iSRA al
alta se relaciona con una mayor supervivencia y con mejores
resultados después del TAVI y el RQVA.

METODOS

IJ. Amat-Santos y S. Santos-Martinez realizaron una revision
sistematica y un metanalisis a través de una biisqueda sistematica en
Pubmed, Web of Science y Google Scholar con los siguientes términos:
‘Renin-Angiotensin -Inhibitor’ o ‘-blocker’ y ‘aortic valve replacement’,
y solo incluyeron los articulos con datos comparativos. Siguieron las
recomendaciones de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Hallaron mas estudios
mediante una bdsqueda manual de fuentes secundarias que
incluyeran referencias de articulos primarios y con el contacto de
expertos internacionales. Si habia diferencias de opinion entre ellos,

un tercer autor (J.A. San Roman) daba la suya. El posible sesgo de
publicacion se evalud con un grafico en embudo (funnel plot). Como
medida del efecto combinado de los estudios incluidos, se calcularon
las hazard ratio (HR), validas para estudios prospectivos y retrospec-
tivos, junto con su intervalo de confianza del 95% (IC95%) y su
significacion estadistica. Se contrasté la homogeneidad entre los
estudios con el estadistico Q. Con respecto a la baja sensibilidad de
esta prueba, se consideraron significativos los valores de p < 0,10. Para
solventar esta limitacion de algin modo, también se calculo el
estadistico 12, que mide la proporcién de la variacién total de los
estudios explicada por la heterogeneidad y su IC95%. En aquellos casos
en que el estadistico I? superaba el 50%, se utilizé un modelo de efectos
aleatorios y en los casos contrarios, un modelo de efectos fijos. Se
realizaron analisis de sensibilidad que eliminaban de modo secuencial
los estudios distintos. Los andlisis estadisticos se hicieron con el
software IBM SPSS Statistics, version 24 (IBM, Estados Unidos). Todas
las pruebas fueron de 2 colas y con un nivel de significacion de 0,05.

RESULTADOS
Evaluacion de la calidad de los datos

La calidad de la informacién incluida en los estudios seleccionados
del metanadlisis se evalué mediante una estrategia combinada. En
primer lugar, se evaluo el posible sesgo de publicacién con un funnel
plot (figura 1 del material adicional). Aunque la prueba de Egger
indicé que no habia asimetria, su potencia estadistica era escasa por
el pequefio nimero de estudios (menos de 10). En segundo lugar, se
sigui6 un protocolo de revision y se analizo la evaluacion del sesgo
especifico alternativo, que demostrdé poca calidad en cuanto a
cointervenciones, pero un bajo riesgo de sesgo para el resto de
aspectos evaluados (figura 2 del material adicional). Por ltimo, se
llevé a cabo un andlisis de metarregresion segun el disefio del estudio,
tal como se muestra en la figura 3 del material adicional, que
demostré que habia una clara tendencia a favorecer el uso de iSRA en
los estudios emparejados; de hecho, solo hubo 1 estudio que no
favorecia dicho uso y fue el Gnico que no estaba emparejado. Sin
embargo, el valor de p (0,110) no fue estadisticamente significativo
debido al reducido nimero de estudios incluidos en este trabajo.
Otras variables, como la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo,
no se evaluaron mediante el andlisis de metarregresion por la
heterogeneidad en la comunicacion de datos.

Caracteristicas basales

Tras evaluar el texto completo de los 22 articulos, se incluyeron
en el metandlisis los 6 articulos que satisfacian los criterios de
inclusion, tal como se ha explicado en los métodos: 3 centrados en
pacientes sometidos a tratamiento percutineo’~® y 3 en pacientes
sometidos a RQVA!°'2 Enla figura 1 se representa el diagrama que
resume la seleccion del estudio. En la tabla 1 se informa de las
principales caracteristicas basales y del namero total de pacientes
incluidos en cada estudio. Se realiz6 un analisis conjunto en 21.390
pacientes, de los que 17.846 se sometieron a TAVIy 3.544, a RQVA.
Los pacientes con TAVI tenian una media de edad (82,5 afios)’™®
mayor que la de los pacientes de los estudios quirargicos (74, 72 'y
65,6 afios respectivamente)'®'2, En la figura 2 puede verse
graficamente la distribucion de esta diferencia de edad. Ninguna
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Articulos de bases de datos
PubMed (n = 66)
Cochrane (n = 23)
Embase (n = 215)
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(n=293)

Tras la eliminacién de duplicados

Cribado (n=293)

Cribado por titulos/resumenes

Resumenes excluidos (n = 271)
Duplicados (n=17)
Sin criterios de inclusién (n = 215)
Protocolos del estudio (n = 1)

Revisiones (n =11)

Informes de casos (n = 27)

Elegibilidad

(n=22)

Revision de los textos completos

Articulos excluidos (n = 16)

Duplicados (n = 8)

!

Protocolos del estudio (n = 2)

Estudios incluidos en el
metanalisis (n = 6)

Datos no disponibles (n = 6)

Figura 1. Diagrama PRISMA para la estrategia de bisqueda y la seleccion de estudios.

Tabla 1
Caracteristicas clinicas basales de cada uno de los estudios incluidos en este metanalisis
Estudio Numero de pacientes Edad (afios) Sexo (mujer) Hipertensi6n Diabetes
Con Sin Total Con Sin Total Con Sin Total Con Sin Total Con Sin Total
iSRA iSRA iSRA iSRA iSRA iSRA iSRA iSRA iSRA iSRA
Inhorara’*? 7.948 7.948 15.896 82,4 82,4 82,4 51,6 52,3 51,9 93,6 93,1 93,4 38,7 38,7 38,7
Ochiai®? 371 189 560 84,2 84,8 84,6 68,2 65,6 67,3 83,8 61,4 72,0 27,8 243 26,2
Rodriguez-Gabella®*® 695 695 1.390 80,8 80,6 80,7 53,7 53,8 53,7 78,4 78 78,2 334 354 34,5
Magne'%® 286 222 508 74,0 74,0 74,0 45,0 44,0 45,0 91,0 91,0 91,0 16,0 21,0 18,5
Goel''" 594 594 1.198 72,0 72,0 72,0 40,7 39,9 303 81,3 80,5 80,8 19,3 17,7 18,5
Lassnigg'*" 725 1.123 1.848 - - 65,6 - - 45,0 - - - - - 17,1

iSRA: inhibidores del sistema renina-angiotensina.

Los valores expresan niimeros absolutos o porcentajes.
2 Estudios de implante percutaneo de la valvula adrtica.
b Estudios de reemplazo quirdrgico de la valvula aértica.

otra variable basal mostr6 un patrén que favoreciera claramente a
alguno de los subgrupos, a pesar de algunas diferencias entre
estudios concretos, es decir, una mayor tasa de hipertension
comunicado por Inohara et al. en la cohorte sometida a tratamiento
percutaneo’ y una mayor tasa de diabetes mellitus en la cohorte
quirtrgica descrita por Goel et al.'!.

Impacto en la mortalidad a medio plazo

La figura 3 resume la mortalidad observada en cada uno de los
6 estudios. También proporciona la mortalidad total observada en
los pacientes tratados con TAVI y RQVAy en la poblacion general. El
analisis conjunto de los pacientes de los 6 estudios incluidos en
este metanalisis demostré una reduccion del 36% en el riesgo de
muerte tras 1 afio de seguimiento (HR= 0,64; 1C95%, 0,47-0,88;
p < 0,001); sin embargo, el analisis de subgrupos no pudo
confirmar esta observacion en el grupo sometido a RQVA
(HR = 0,61; 1C95%, 0,29-1,30). Solo en los pacientes con TAVI se
observo una mejora significativa de la mortalidad a medio plazo
(HR = 0,67; 1C95%, 0,49-0,93). Se demostro ausencia de asimetria
(figura 1 del material adicional) con la HR conjunta = 0,779 (IC95%,
0,574-1,057; p = 0,11; I? = 89,89%) vy, tal como se muestra en el
grafico de Egger, la prueba no proporcioné ningn indicio de la

presencia de efectos porque los estudios fueran pequenos; ademas,
los andlisis de sensibilidad que eliminaban de modo secuencial los
estudios diferentes no alteraron sustancialmente el resultado
primario que favorece la prescripcion de los iSRA (figura 4).
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Figura 2. Metarregresion para la variable edad en los grupos de tratamiento
quirdrgico (rojo) y percutaneo (azul).
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Diagrama de bosque

Estudio Afo n
1
i
TAVI '
Inohara” 2018 15.896 .l
Ochiai® 2018 1.215 {

F(c:clriguez-Gabe\lag 2019 1.390
Subtotal D + L (12 = 62,4%; p = 0,070)
Subtotal de VI

RQVA —
Magne'® 2018 508 -
Goel 2014 1.188 :
Lassnigg'? 2013 1.848 <:v;

Subtotal D + L (I = 95,6%; p < 0,000)
Subtotal de VI

Total D + L (12 = 90,3%; p < 0,000)

VI general

NOTA: los pesos proceden del andlisis de efectos aleatorios
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%

Hazard ratio % peso

(1C95%) (D+L)
0,82(0,75,0,89) 20,65
0,45(0,22,0,92 10,12
059 (0,41,0,86) 16,18
0,67 (0,49,0,93) 46,95
0,80 (0,74, 0,87)

0,31(0,20,048) 15,17
0,58 (0,44, 0,76) 18,14
1,21(1,02,1,44) 19,74
0,61(0,29,1,330) 53,05
0,87 (0,76, 1,00)

0,64 (0,47,088) 100

0,82 (0,76, 0,88)

0,01 0,1

Figura 3. Diagrama de bosque en el que se muestra la reduccién de la mortalidad por cualquier causa con los inhibidores del sistema renina-angiotensina en la
poblacion general tratada con reemplazo de la valvula adrtica (amarillo) y en el subgrupo de andlisis para los tratados con implante percutaneo de valvula adrtica
(TAVI, en azul), pero no para los sometidos a reemplazo quirargico (RQVA, en rojo). D + L: modelo de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird; IC95%: intervalo de

confianza del 95%; VI: variacion inversa.

Analisis de sensibilidad omitiendo uno

|
|
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Inohara 20187 | 05813 0,3433 0,9842 0,0435 92,2000
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Figura 4. Andlisis de sensibilidad en los que se muestra que no hay alteraciones sustanciales del resultado principal que favorezcan la prescripcion de iSRA tras

eliminar de modo secuencial los estudios diferentes. HR: hazard ratio.

DISCUSION

Los resultados de este metanalisis indican que la prescripcion de
iSRA se relaciona con mejor supervivencia a medio plazo tras el
reemplazo de la valvula aértica y, en particular, las pruebas que se
derivan del analisis conjunto y el analisis de sensibilidad indican un
efecto beneficioso especifico tras el TAVI. Que con el RQVA no se haya
demostrado una reduccién constante de la mortalidad puede deberse
al reducido niimero de pacientes, asi como a distintos aspectos del
procedimiento comparado con el TAVI. En varios estudios se ha
investigado el presunto efecto favorable del bloqueo del sistema
renina-angiotensina después de la cirugia valvular. Un estudio
retrospectivo con 150 pacientes mostré que el bloqueo del SRA
reducia los ingresos hospitalarios y las defunciones'®. Cabe destacar
que este efecto era independiente del volumen y de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, lo que indica que bloquear el
sistema renina-angiotensina de los pacientes con funcion y
dimensiones ventriculares normales tiene un efecto favorable.

Asimismo, el histérico analisis de propensién de Goel et al.'?, llevado
a cabo con 1.752 pacientes, indicaba un mejor resultado cuando el
sistema renina-angiotensina se bloqueaba con farmacos. No obstante,
ambos estudios tienen limitaciones importantes, entre ellas la
naturaleza retrospectiva, los criterios de inclusion poco estrictos y
la falta de informacion relativa al tipo y la dosis de los farmacos
administrados a los pacientes. En el contexto quirtrgico, solo existe
un estudio prospectivo, realizado con 114 pacientes, en el que se
compara el candesartan (32 mg/dia) con un grupo de control'. Al
cabo de 1 afio del reemplazo de la valvula aodrtica, se constaté una
reduccién mas pronunciada de la masa del ventriculo izquierdo en el
grupo activo, pero no pudo confirmarse su impacto en los resultados
clinicos —como en el presente metanalisis—.

Se requieren ensayos clinicos aleatorizados para confirmar
estos hallazgos positivos en los tratados con TAVI, pero las pruebas
actuales son tranquilizadoras en lo que respecta a la seguridad de
los iSRA en este contexto. El ensayo en curso RASTAVI® ayudara a
determinar el impacto de los iSRA en los resultados después de un
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TAVIy a entender si este efecto se debe a la remodelaciéon inducida
del ventriculo izquierdo, tal como se ha propuesto'°.

Efecto de los iSRA en la hipertrofia miocardica y la fibrosis

La regresion de la masa del ventriculo izquierdo, que al parecer
se produce sobre todo en pacientes con insuficiencia paravalvular
después de un TAV], se ha relacionado de manera independiente con
la prescripcion de iSRA!C. De hecho, la hipertrofia persistente
después de un RQVA también se ha relacionado con peores
resultados clinicos, entre ellos la mortalidad'>'6, mientras que la
regresion de la hipertrofia tras el RQVA y después de la prescripcion
de iSRA!” se relacioné con una menor incidencia de infarto de
miocardio e ictus!®!8, No obstante, el presente metanalisis no pudo
confirmar la relacion de la prescripcion de iSRA después de un RQVA
con una mayor supervivencia y no se investigo la posible regresion
de la hipertrofia del ventriculo izquierdo.

La prescripcion de iSRA a pacientes que se someten a un TAVI
también podria asociarse con regresion de la fibrosis miocardica —
probablemente mas avanzada en los candidatos a TAVI que en los
candidatos a RQVA, dada su edad avanzada—, lo que puede contribuir
a mejores resultados clinicos, como la supervivencia®. Ademas, en el
analisis por emparejamiento de Inohara et al.”, la prescripcién de iSRA
se relacion6 con una menor incidencia a 1 afio de reingresos por
insuficiencia cardiaca (diferencia de riesgo absoluto, -1,8%; 1C95%,
—2,8% a —0,7%) tras el TAVI, pero sin diferencia en la mortalidad a
1 afio de los pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo reducida (< 40%) entre los grupos con y sin iSRA (HR = 0,95;
1C95%,0,81-1,12), pese a la menor mortalidad a 1 afio de los pacientes
con fraccion de eyeccion conservada (> 40%) en el grupo con iSRA
(HR = 0,78; 1C95% 0,71-0,86), lo cual no coincide con la
recomendacién de las guias actuales'®?° de prescribir iSRA solo a
pacientes con funcion reducida e insuficiencia cardiaca. No obstante,
estos hallazgos contradictorios se explican por varios factores, como
la menor dimension sistolica basal del ventriculo izquierdo y el
menor grado de insuficiencia mitral o aértica tras el procedimiento,
que se cree relacionados con mayor regresion de la masa del
ventriculo izquierdo tras el RQVA?! y el TAVI".

Otros mecanismos de los iSRA que podrian mejorar el
pronostico

La modulacién simpética y el efecto antiarritmico han ganado
interés en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con iSRA?%23,
La reduccion de la actividad simpatica como mecanismo para
modular la insuficiencia cardiaca®* explicaria los mejores resul-
tados en pacientes con TAVI tratados con iSRA y podria beneficiar
de un modo especifico a los pacientes con insuficiencia adrtica
paravalvular residual, dado el efecto positivo observado en la
reduccién del volumen del ventriculo izquierdo’. Por otro lado, los
pacientes con estenosis adrtica a menudo sufren enfermedad
coronaria e isquemia miocardica concomitantes; la modulacién
electrolitica inducida por los iSRA se traduce en un efecto
antiarritmico que también podria mejorar el pronéstico®”.

Limitaciones

Estas observaciones deberian interpretarse con cautela porque
los resultados se extrajeron de estudios no aleatorizados (estudios
observacionales de cohortes), en los que hay mayor sesgo de
seleccion y desgaste y este no se informa de un modo adecuado. El
menor nimero de pacientes en el grupo quirdrgico explicaria el
efecto no significativo de los iSRA en la mortalidad de dicho grupo.
Ademas, la prescripcion de los iSRA se determiné en el momento

basal y se desconoce la continuidad del tratamiento durante el
seguimiento. Por Gltimo, el sesgo de publicacién podria favorecer la
seleccion «positiva» de los estudios que informan de buenos
resultados tras la prescripcion de iSRA; a menudo, las covariables
no significativas del andlisis univariante no se introducen en el
analisis multivariante y apenas se informa de ellas; no obstante, no
se detectd asimetria con la presente evaluacion estadistica, lo que
indica un sesgo de publicaciébn minimo.

CONCLUSIONES

Las observaciones de este metanalisis indican un efecto positivo
de los iSRA en la mortalidad de los pacientes con estenosis aortica
tratada con reemplazo de la valvula aértica que podria ser
especialmente relevante tras el TAVI. Esto apoya la relevancia de
los estudios aleatorizados en marcha para confirmar los hallazgos
comunicados.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- La estenosis aodrtica se relaciona con un proceso
continuo de fibrosis e hipertrofia miocardica que influye
tanto en los sintomas como en el prondstico de los
pacientes con esta enfermedad.

- Pese al reemplazo de la valvula aortica, los estudios no
siempre observan que se produzca remodelado inverso
del ventriculo izquierdo; esto es relevante por la mayor
mortalidad cuando la fibrosis miocardica persiste tras la
intervencion.

- Se ha sefialado que el uso de iSRA podria relacionarse
con mejora de la supervivencia de los pacientes con
estenosis aodrtica, pero actualmente no existe ninguna
recomendacion sobre su uso sistematico tras el reem-
plazo de la valvula aortica.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Se realiz6 un analisis conjunto de 21.390 pacientes, de
los que se trato con TAVI a 17.846 y con RQVA a 3.544.
Los pacientes tratados con RQVA eran mas jovenes, pero
no se observaron otras diferencias significativas en las
variables basales.

- La prescripcion de iSRA se relacion6 con mejora de la
supervivencia a medio plazo tras el RQVA y los analisis
de sensibilidad, en particular, indicaron un efecto
favorable especifico tras el TAVL

- El ensayo clinico RASTAV]I, estudio aleatorizado en curso
y con grupo de control, ayudara a determinar el impacto
de los iSRA en los resultados tras el TAVI y a entender si
este efecto se debe a la remodelacion del ventriculo
izquierdo inducida.
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ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su

version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.02.024
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