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RESUMEN

PALABRAS CLAVE:

La frecuencia de estenosis valvular aértica en pa-
cientes con falla renal es mayor que en la poblacion
general, lo que sugiere la presencia de mecanismos
patogénicos acelerados o diferentes.

En 135 pacientes con falla renal en tratamiento diali-
tico estudiamos las prevalencias de fibrosis y esteno-
sis valvular adrticay los factores presuntamente aso-
ciados con ella. Los datos clinicos y de laboratorio se
obtuvieron de los registros de didlisis, en todos se
hizo un ecocardiograma Doppler y se calculé el gra-
diente transvalvular aértico y el indice de masa ven-
tricular izquierda (IMVI). En 116 pacientes dosifica-
mos colesterol total (CT), triglicéridos, HDL-coles-
terol, apolipoproteina Al y B y lipoproteina (a); se
calculé el LDL-colesterol, relacion CT/HDL-coles-
terol, y el indice apo B/apo Al.

La frecuencia de fibrosis (72%) y estenosis (6%) val-
vular aértica fue mas del doble que la conocida en la
poblacién general. El analisis multivariado mostro
una asociacion independiente de la patologia valvu-
lar aértica con la edad (p<0,0005), diabetes mellitus
(p=0,013) y tiempo en dialisis (p=0,013). Concentra-
ciones de CT mayores de 200 mg/dL se asociaron con
patologia valvular aértica (p<0,004). La valvulopatia
no mostré asociacién con tabaquismo, hipertensién
arterial o alteraciones fosfo-calcicas. Comparadas
con las normales, las valvulas con fibrosis tuvieron
mayor valor de velocidad maxima (p<0,01), gradiente
transvalvular (p=0,005) e IMVI (p=0,005).

La alta frecuencia de enfermedad valvular aértica en
dialisis sugiere que los pacientes con falla renal pre-
sentan factores que favorecen su aparicion; los cuatro
factores independientes que identificamos: edad, dia-
betes mellitus, tiempo en didlisis e hipercolesterole-
mia se asocian también tradicionalmente con la ate-
rosclerosis.

Los aumentos de gradiente transvalvular y de IMVI
en lafibrosis valvular adrtica sefialan la presencia de
alteraciones funcionales y morfolégicas en etapas
previas a la estenosis adrtica.
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SUMMARY

The prevalence of aortic valve stenosis in renal fai-
lure patients is higher than the observed in general
population, suggesting accelerated or different
pathogenic mechanisms.

We studied the prevalence of aortic valve fibrosis
and stenosis in 135 renal failure patients on mainte-
nance dialysis, and the possible associated factors.
Clinical and laboratory data were collected from
dialysis registers; a cardiac echo-Doppler study
was performed in all patients and the aortic trans-
valvular gradient and left ventricle mass index
were calculated (LVMI). We measured total choles-
terol (TC), triglycerides, HDL-cholesterol, apolipo-
protein A1 and B and lipoprotein (a) in 116 pa-
tients; LDL-cholesterol, TC/HDL-cholesterol, and
apo B/apo Al ratio were calculated.

The frequencies of aortic valve fibrosis (72%) and
stenosis (6%) were more than double than in general
population. An independent association of aortic
valve disease with age (p<0,0005), diabetes mellitus
(p=0,013), and time on dialysis (vintage) (p=0,013),
was demonstrated by multivariate analysis.

TC concentrations higher than 200 mg/dL were as-
sociated with aortic valve disease (p<0,004). There
was no association with smoking, hypertension or
phospho-calcium alterations. Compared to normal,
fibrotic valves had higher values of maximal velo-
city (p<0,01), transvalvular gradient (p=0,005) and
LVMI (p=0,005). The high prevalence of aortic val-
ve disease in dialysis patients suggests that renal
failure is a predisposing condition; the four inde-
pendent factors that we recognized: age, diabetes
mellitus, time on dialysis and hypercholesterole-
mia, are also traditionally associated with atheros-
clerosis. Higher transvalvular gradients and LVMI
values suggest the presence of functional and
morphologic alterations prior to aortic stenosis.

AORTIC VALVE STENOSIS
FIBROSIS
EPIDEMIOLOGIC FACTORS
CASE REPORT
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INTRODUCCION

La estenosis adrtica calcificada no reumatica,
asentando en valvulas adrticas tricuspides,
constituye actualmente la forma anatémica
mas frecuente de esta enfermedad -4, Ya no
se acepta que se trate de una patologia “dege-
nerativa” vinculada a la edad, sino que es un
proceso activo de naturaleza inflamatoria con
unaanatomiapatoldgicasimilar alade laate-
rosclerosis 4-12),

Lafibrosis valvular adrtica (diagnosticada
por ecocardiografia) tiene alteraciones anato-
micas iguales a las que se comprueban en la
estenosis adrtica constituida, por lo que se
consideran como diferentes etapas del mismo
proceso(©13),

Se ha identificado la existencia de facto-
resderiesgoparalaestenosisadrticasimila-
resalosdelaaterosclerosis, talescomoel se-
x0 masculino, la edad, la hipercolesterole-
mia, el LDL-colesterol y la lipoproteina(a)
elevados, el valor bajo de HDL-colesterol, la
historia de hipertension arterial, el taba-
quismoyladiabetes @417,

En los pacientes con falla renal la inciden-
ciay prevalenciade estenosis adrticaes mayor
gue en lapoblacién normal, lo que sugiere pro-
cesos patogénicos que pueden ser cualitativao
cuantitativamentediferentes(18-21),

En este trabajo nos propusimos estudiar la
frecuencia de estenosisy fibrosis valvular aor-
ticas en unapoblacion con fallarenal y los fac-
toresasociadosconellas.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron todos los pacientes de tres cen-
tros de dialisis (n=135) de Montevideo, con
mas de seis meses de tratamiento hemodiali-
tico.

Las caracteristicas de la poblacién se
muestranenlatablal. Seconsideraron diabé-
ticos a los pacientes diagnosticados y tratados
comotalesporelnefrélogoactuante.

DATOS DE LA DIALISIS

Se obtuvieron datos de los controles clinicos y
humorales de los registros médicos. En cada
paciente se calcularon los valores medios
anualesde la presion arterial sist6lica (PAS) y
diastélica (PAD) medidas antes de cada sesion
de didlisis, el peso corporal antes y después de
cadadialisis, azoemia, potasio, calcioy fésforo
plasmaticos, hematocrito y hemoglobina, re-

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION.
Edad (afios) 58+17
Sexo m/f 75/60
Peso (kg) 64+14
Diabetes mellitus, n (%) 18 (13%)
Tiempo en dialisis (meses) 80+49
Tratados con antihipertensivos, n (%) 43 (32%)

gistrados en el afio anterior al estudio ecocar-
diografico.

El peso seco, considerado como la medida
del peso corporal sin exceso de agua, fue el es-
tablecido por los nefrélogos tratantes. Con es-
te valor se calcul6 la sobrehidratacion maxi-
ma (peso predialisis-peso seco) y la sobrehi-
dratacion residual al fin de la dialisis (peso
posdialisis-peso seco). El porcentaje de reduc-
cion de urea (PRU), obtenido segun la férmu-
la: 1 - (azoemia posdialisis / azoemia prediali-
sis), se usé paraestimar laeficienciadel trata-
miento dialitico. La superficie corporal se cal-
culéporlaformulade DuboisyDubois.

La PAD se definid por la fase V de Korot-
koff, la presién arterial media (PAM) se calcu-
16: PAM=PAD +1/3(PAS-PAD).

ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO

El ecocardiograma se realiz6 al final de una
sesién de dialisis para evitar potenciales mo-
dificaciones atribuibles a la gananciade liqui-
do entre las diélisis. Se obtuvieron cortes es-
tandar paraesternales izquierdos (eje largo y
ejecorto), cuatroydoscdmarasdesde el apexy
cuatro camaras subcostal, en las modalidades
M, bidimensional y Doppler. Las medidas se
realizaron segun las recomendaciones de la
American Society of Echocardiography (22). Se
midio la velocidad maxima del flujo en la val-
vulaaorticay a partir de ella se calcul6 el gra-
diente maximo de presién transvalvular. Se
registro la presion arterial en el momento de
laecografia.

Para el calculo de masa cardiaca se utilizd
la formula de Devereux (23 masa ventricular
izquierda (g) = 1,04 (SIVD + DDVI + PPD)3 -
DDVI3-13,6, siendo SIVD el espesor del sép-
tum interventricular en didstole, DDVI el dia-
metro diastolico del ventriculo izquierdo y
PPD la pared posterior del ventriculo izquier-
doendiastole, medidosencm. El indice de ma-
sasecalculddividiendolamasaventriculariz-
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quierda entre la superficie corporal. Se consi-
deraron normales los indices de masa inferio-
resa 137 g/m 2en el hombrey 112 g/m2 en la
mujer.

En la valvula adrtica se estudié el aspecto
ecografico por modo bidimensional, la veloci-
dad méaxima de flujo a nivel valvular y el gra-
diente maximo de presidn transvalvular. La
valvula fue clasificada como: 1) normal, 2) fi-
brosada (cuando se observd aumento de la eco-
genicidad y del espesor sin restriccion del mo-
vimiento y con una velocidad maxima menor
de 2,5m/s), 0 3) estendtica (por engrosamiento
de las valvas con reduccidn de la apertura sis-
télica y velocidad maxima anterégrada 02,5
m/s) 24). Dos ecocardiografistas realizaron los
registros que se grabaron en VHS y fueron re-
visados por otro cardidlogo (CR) que descono-
cia los valores del estudio original. Se us6 un
ecocardiografo ATL, modelo HDI 3000, con
transductorde2,5MHz.

ESTUDIO DEL METABOLISMO LIPIDICO

Serealiz6en 116 pacientes, aquienes se extra-
jo sangre luego de 9-12 horas de ayuno, como
establece el 2° Consenso Uruguayo de Dislipi-
demias 5. Las muestras fueron de sangre ve-
nosa separando el suero por centrifugacion,
conservandolo a -20°C hasta su procesamien-
toenunperiodonomayora30dias.

Todas las determinaciones fueron realiza-
das en un multianalizador BM Hitachi 911,
empleandose reactivos, calibradoresy contro-
lesdelafirmaBoehringer Manheim.

Atodaslasmuestrasse lesrealizo:

O dosificacion de CT por técnica enziméatica
(26,27):;

O dosificacion de triglicéridos por técnica en-
zimatica (627,

O dosificacion de HDL-colesterol por técnica
directa con polietilenglicol ©28);

O calculo de LDL-colesterol de acuerdo a la
férmula de Friedewald @9);

O calculo de indice CT/HDL-colesterol ¢9;

O dosificacion de apolipoproteina Aly B por
métodos inmuno-turbidimétricos G1);

O calculo del indice Apo B/Apo Al;

O dosificacion de lipoproteina (a) por técnica
inmunoturbidimétrica 1),

METODOS ESTADISTICOS

Se utilizaron la mediay el desvio estandar co-
mo variables descriptivas y la correlacion de
Pearson de primer grado y la regresion lineal
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multiple paramedir el grado de asociacién en-
tre las variables. Las comparaciones entre los
valores se hicieron con el test de t para mues-
tras no pareadas. En todos los casos se exigio
un nivel de 5% de significacion. Se utilizé el
programaSPSS 10.0 parael procesamientode
losdatos.

RESULTADOS

Lavalvulaadrticase encontré fibrocalcificada
en 97 casos (72%), estenosada en 8 (6%) y fue
normalen30casos (22%).

La edad, el tiempo en didlisis y la frecuen-
cia de diabetes fueron significativamente ma-
yores entre los pacientes con valvulopatia adr-
ticaqueenelgruponormal(tabla?2).

La frecuencia de fibrocalcificacién (con o
sin estenosis adrtica) se asocié con edad mayor
de65afos(p=0,001) (tabla3).

Analizando los valores lipidicos como va-
riables continuas no hay diferencias entre los
dos grupos, pero si consideramos como hiper-
colesterolemia a los valores iguales o superio-
resa 200 mg/dL de CT, existe asociacion con la
valvulapatoldgica(tablas4y5).

La velocidad maxima del flujo fue signifi-
cativamente mayor en la valvula fibrosada
que en la valvula normal: 1,56+0,39 versus
1,37+0,33 m/s, p=0,01. La velocidad maxima
en la valvula estendtica fue 2,83+0,65 m/s
(p=0,0001 comparada con la valvula fibrosa-
da).

En correspondencia, el gradiente maximo
de presion transvalvular fue mas alto en las
valvulas fibrosadas que en las normales:
10,4+5,3 versus 7,9+3,6 mmHg, y mayor aun
en las valvulas con estenosis (33,1+15,6
mmHg) (tabla6yfigural).

El IMVI se encontré significativamente
mayor en los casos con valvula adrtica fibrosa-
da que en los casos con valvula normal:
200+68 versus 154+60 g/m2, p=0,01 (tabla6y
figura?2).

DISCUSION

Laprevalenciade estenosisadrticaen nuestro
grupo de pacientes con falla renal cronica es
de 6%, aproximadamente tres veces mayor
gue la prevalencia informada en otros grupos
en poblacién general estudiados con la misma
metodologia (2%) @%). La prevalencia de fibro-
sis adrtica es de 72% versus 26% en poblacion
general. En otraserie con sujetos normales, la
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TABLA 2. FACTORES ASOCIADOS CON VALVULOPATIA AGRTICA.
Total Normal Fibrosada/ estendtica Significacion
(n=135) (n=30) (n=105) (b)

A) Variables categoricas
Sexo

Femenino 60 (44%) 15 45 NS

Masculino 75 (56%) 15 60 —
Diabéticos

Si 18 (13%) 0 18 0,013

No 117 (87%) 30 87 —
Obesos

Si 11 (8%) 2 9 NS

No 124 (92%) 28 96 —
Fumadores (n=114) (n=26) n=88) —

Si 33 (29%) 8 25 NS

No 81 (71%) 18 63 —
B) Variables continuas (media + desvio estandar)
Edad (afios) 58 + 17 42 +18 63+ 14 <0,0005
Tiempo en HDC (meses) 80 + 49 60 + 39 85+ 50 0,013
PAS (mmHg) 136 + 20 133+ 20 137 £ 20 NS
PAD (mmHg) 78+ 10 79+ 12 78+ 10 NS
PAM (mmHg) 97 +14 97 +14 97 +14 NS
Hematocrito (%) 29+5 29+5 29+5 NS
Hemoglobina (g/L) 96+17 95+1,6 96+1,7 NS
Ca (mg/dL) 89+1,0 8,9+0,9 88+1,0 NS
P (mg/dL) 54+17 54+1,8 54+17 NS
PTHi (pg/mL) 423 + 433 561 + 472 391 + 421 NS
PRU (%) 64+7 64 +7 63+7 NS
PTHi :,h'ormona paratiroidea intacta (valor normal: 7-76) medida en 16 pacientes con valvula normal y 70 con valvula calcificada
0 estendtica.
TABLA 3. DISTRIBUCION SEGUN EDAD. a§°Cia,d 0s. Este concepto se bas,a en los datos

histologicos de ambos tipos de valvulay los re-
Fibrosada/ estendtica Normal sultadoshistoquimicos-13).

Se demostré asociacion entre patologia
>65 afios (n=57) 52 (91%) 5 (9%) valvular aértica (fibrosis y estenosis) y la
<65 afios (n=78) 53 (68%) 25 (32%) edad, el tiempo en dialisis y la diabetes melli-

tus, tres factores estrechamente asociados a

laaterosclerosis. La severidad de la ateroscle-
rosis aumenta con la edad, de manera tal que
los afiosos tienen una carga de placas mayor
gue los jovenes @3, por lo que en el contexto cli-

prevalencia de estenosis valvular aértica fue
de 2,2% 2. En ambas series la prevalencia de
fibrosis y estenosis valvular adrtica aumenta

con la edad, tal como sucede en nuestra serie
(tabla3).

Hemos considerado la fibrosis y estenosis
valvular adrticas como etapas de lamismaen-
fermedad y las agrupamos como opuestas a la
valvula normal en un andlisis de los factores

nico es usual considerar a la edad como un su-
cedaneo de esta enfermedad ©43%, El tiempo
en dialisis es un representante de la exposi-
cion de los pacientes a las condiciones de falla
renal cronica no compensadas por esta tera-
péutica y que son capaces de elevar de 5 a 50
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TABLA 4. LiPIDOS Y VALVULOPATIA AORTICA.

23 (100%)

Total Normal Fibrosada/ estendtica Significacion

n=116 n=23 n=93 ()
Colesterol total (mg/dL) 184+45 173£31 187+48 NS
HDL-colesterol (mg/dL) 3210 2948 3310 NS
LDL- colesterol (mg/dL) 118452 10747 121453 NS
Triglicéridos (mg/dL) 112465 137+90 106+57 NS
Apolipoproteina Al (mg/dL) 94124 89+15 95+25 NS
Apolipoproteina B (mg/dL) 81+25 74+19 83+26 NS
Lipoproteina (a) (mg/dL) 38+33 30422 40+35 NS
TABLA 5. RELACION DE PATOLOGIA VALVULAR CON HIPERCOLESTEROLEMIA.

Normal Fibrosada/ estendtica Total
CT >200 mg/dL 3 (13%) 38 (41%) 41 (35%) *
CT <200 mg/dL 20 (87%) 55 (59%) 75 (65%) *

93 (100%) 116 (100%) *

*p<0,01

TABLA 6. VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS Y VALVULOPATIA AORTICA

Normal (30) Fibrosada (97) Estendtica (8)
V méax (m/s) 1,37+0,32 1,56+0,39 * 2,83+0,65 **
Gradiente max (mmHg) 7,9+3,6 10,445,3 * 33,1+15,6 **
IMVI (g/m?) 154260 20068 * 240452

* p<0,01 para la comparacién valvula fibrosada versus normal.

**p<0,0001 para la comparacion valvula estendtica versus fibrosada.

veces lamortalidad con respectoalapoblacion
general @®y los coloca en una escala similar a
la de aquellos que han tenido un infarto de
miocardio.

Los pacientes condiabetes 2 tienenunries-
go de morir por causas cardiovasculares equi-
valente a los pacientes no diabéticos que han
tenido un infarto de miocardio @7y lo mismo
sucede con los ataques cerebrovasculares ©8),
porloqueenel ATP Il se recomienda conside-
rarlos como pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria, aun cuando no hayan tenido
ningun evento clinico 9. Por lo tanto, la aso-
ciacion con la edad, el tiempo en didlisis y la
diabetes, puede interpretarse como una aso-
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ciacion de la enfermedad valvular adrtica con
laaterosclerotica.

No se comprob0 en este grupo asociacion
con hipertension arterial y tabaquismo, reco-
nocidos factores de riesgo de aterosclerosis y
patologia valvular aértica en la poblacién ge-
neral. Es posible que otros factores de mucho
peso en este grupo de pacientes, tales como la
desnutricidn, el estado inflamatorio croénico,
el estrés oxidativo, etcétera, sean capaces de
borrarelefectodeaquellosfactores.

No se encontraron diferencias significati-
vas de las distintas fracciones lipidicas al com-
parar los pacientes con valvulas normalesyy los
que tienen fibrosis o estenosis adrtica. Esto
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FIGURA 2. Indice de masa ventricular izquierda

llama la atencién porque en la poblacion gene-
ral se ha encontrado una diferencia significati-
va en el nivel de lipoproteina (a) y HDL-
colesterol entre los normales y quienes tienen la
valvula enferma (5). En otro estudio realizado
por nuestro grupo “9 encontramos que los pa-
cientes con falla renal en hemodialisis crénica,
comparados con una poblacién normal, tenian
mayor concentracién de lipoproteina (a) y me-
nor de HDL-colesterol. Pensamos que el peso
de este factor de riesgo, caracteristico de los pa-
cientes en didlisis, es de tal magnitud que ex-
tinguelasdiferenciasentre lossubgrupos.

En cambio, cuando consideramos la coles-
terolemia como variable discreta con un valor
de corte en 200 mg/dL, a partir del cual se con-
sidera que existe hipercolesterolemia, com-
probamos diferencias significativas entre los
pacientes con valvula sanay los que tienen fi-

brosis o estenosis aortica. Este resultado coin-
cide con los hallazgos en la poblacion general
(1532)y apoya la hipotesis del origen ateroescle-
roticodelavalvulopatia.

El HDL-colesterol bajo compromete la fun-
cion de transporte del LDL-colesterol desde
lostejidos haciael higado. Lamoléculade lipo-
proteina (a) tiene un polo aterogénico consti-
tuido por la apolipoproteina B y un polo trom-
bético constituido por un glucopéptido plasmi-
nogeno-simil; ambos factores podrian contri-
buiralafibrocalcificacionvalvularadrtica.

En este estudio no encontramos una asocia-
cion entre la elevacion del producto fosfo-
célcico y de la hormona paratiroidea con la en-
fermedad de la valvula aértica. Al respecto
existen datos contradictorios en labibliografia.
Maher encontr6 esa relaciéon; en cambio,
Straumann no la encuentra “#142). Una posible
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explicacién es que los valores de calcio y fosforo
seencuentrandentrodelimitesnormales.

Cuando las valvas se mueven sin limitacio-
nes, pero tienen un aspecto engrosado que las
diferencia de las normales, se hace el diagnés-
tico de fibrosis valvular adrtica; si la velocidad
méaxima supera los 2,5 m/s el diagndstico es de
estenosis valvular adrtica (5. Este limite, arbi-
trario aunque util desde el punto de vista prac-
tico, establece un corte en un proceso que es
continuo de acuerdo con los hallazgos histologi-
cos e histoquimicos. El hallazgo de una veloci-
dad maxima mayor que la normal en estos ca-
sos representa la repercusion funcional de las
alteracionesanatémicasdelafibrosisaortica.

Enbase aestavelocidad maximase calculd
el gradiente de presion entre ventriculo iz-
quierdo y aorta, el que resulté ser significati-
vamente mayor en el grupo de los pacientes
con fibrosis valvular aértica que en los norma-
les, aunque no tanto como para definir a estos
pacientes como portadores de estenosis aorti-
ca, de acuerdo con la definicion que adopta-
mos, pero que de todas formas indica la exis-
tenciadeunobstaculoalflujosistdlico.

El IMVIes mayor en quienes tienen fibrosis
adrtica que en los normales. En otro estudio
realizado por nosotros sobre la hipertrofia ven-
tricular izquierda analizamos en una regre-
sion lineal multiple nueve covariables que po-
tencialmente podrian afectar el IMVI; encon-
tramos que existian cuatro factores que se aso-
ciaban en forma independiente con el IMVI:
presion de pulso, nivel de hemoglobina, gra-
diente de presion transvalvular aértica y so-
brehidratacion crénica “3. Si bien la magnitud
del gradiente de presion parece pequefia para
repercutir en la masa ventricular, es necesario
tener en cuenta que estos gradientes, que fue-
ron medidos en reposo, aumentan por los incre-
mentos del gasto cardiaco que ocurren en laac-
tividad diaria. Este hallazgo, que hasta donde
sabemos no ha sido comunicado por otros gru-
pos, constituye, desde nuestro punto de vista,
la alteracion funcional correspondiente a la al-
teracion anatomica minimay permite conside-
raralafibrosisy laestenosis aérticas como eta-
pasevolutivasdelamismaenfermedad.
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