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RESUMEN
La frecuencia de estenosis valvular aórtica en pa-
cientes con falla renal es mayor que en la población
general, lo que sugiere la presencia de mecanismos
patogénicos acelerados o diferentes.
En 135 pacientes con falla renal en tratamiento dialí-
tico estudiamos las prevalencias de fibrosis y esteno-
sis valvular aórtica y los factores presuntamente aso-
ciados con ella. Los datos clínicos y de laboratorio se
obtuvieron de los registros de diálisis, en todos se
hizo un ecocardiograma Doppler y se calculó el gra-
diente transvalvular aórtico y el índice de masa ven-
tricular izquierda (IMVI). En 116 pacientes dosifica-
mos colesterol total (CT), triglicéridos, HDL-coles-
terol, apolipoproteína A1 y B y lipoproteína (a); se
calculó el LDL-colesterol, relación CT/HDL-coles-
terol, y el índice apo B/apo A1.
La frecuencia de fibrosis (72%) y estenosis (6%) val-
vular aórtica fue más del doble que la conocida en la
población general. El análisis multivariado mostró
una asociación independiente de la patología valvu-
lar aórtica con la edad (p<0,0005), diabetes mellitus
(p=0,013) y tiempo en diálisis (p=0,013). Concentra-
ciones de CT mayores de 200 mg/dL se asociaron con
patología valvular aórtica (p<0,004). La valvulopatía
no mostró asociación con tabaquismo, hipertensión
arterial o alteraciones fosfo-cálcicas. Comparadas
con las normales, las válvulas con fibrosis tuvieron
mayor valor de velocidad máxima (p<0,01), gradiente
transvalvular (p=0,005) e IMVI (p=0,005).
La alta frecuencia de enfermedad valvular aórtica en
diálisis sugiere que los pacientes con falla renal pre-
sentan factores que favorecen su aparición; los cuatro
factores independientes que identificamos: edad, dia-
betes mellitus, tiempo en diálisis e hipercolesterole-
mia se asocian también tradicionalmente con la ate-
rosclerosis.
Los aumentos de gradiente transvalvular y de IMVI
en la fibrosis valvular aórtica señalan la presencia de
alteraciones funcionales y morfológicas en etapas
previas a la estenosis aórtica.
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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 A1 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.
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INTRODUCCIÓN

La estenosis aórtica calcificada no reumática,
asentando en válvulas aórticas tricúspides,
constituye actualmente la forma anatómica
más frecuente de esta enfermedad (1–4). Ya no
se acepta que se trate de una patología “dege-
nerativa” vinculada a la edad, sino que es un
proceso activo de naturaleza inflamatoria con
una anatomía patológica similar a la de la ate-
rosclerosis (4–12).

La fibrosis valvular aórtica (diagnosticada
por ecocardiografía) tiene alteraciones anató-
micas iguales a las que se comprueban en la
estenosis aórtica constituida, por lo que se
consideran como diferentes etapas del mismo
proceso(8,13).

Se ha identificado la existencia de facto-
res de riesgo para la estenosis aórtica simila-
res a los de la aterosclerosis, tales como el se-
xo masculino, la edad, la hipercolesterole-
mia, el LDL-colesterol y la lipoproteína(a)
elevados, el valor bajo de HDL-colesterol, la
historia de hipertensión arterial, el taba-
quismoyladiabetes(14-17).

En los pacientes con falla renal la inciden-
ciayprevalenciadeestenosisaórticaesmayor
que en la población normal, lo que sugiere pro-
cesos patogénicos que pueden ser cualitativa o
cuantitativamentediferentes (18-21).

En este trabajo nos propusimos estudiar la
frecuencia de estenosis y fibrosis valvular aór-
ticas en una población con falla renal y los fac-
toresasociadosconellas.

MATERIAL Y MÉTODO

Se estudiaron todos los pacientes de tres cen-
tros de diálisis (n=135) de Montevideo, con
más de seis meses de tratamiento hemodialí-
tico.

Las características de la población se
muestran en la tabla 1. Se consideraron diabé-
ticos a los pacientes diagnosticados y tratados
comotalesporelnefrólogoactuante.

DATOS DE LA DIÁLISIS

Se obtuvieron datos de los controles clínicos y
humorales de los registros médicos. En cada
paciente se calcularon los valores medios
anuales de la presión arterial sistólica (PAS) y
diastólica (PAD) medidas antes de cada sesión
de diálisis, el peso corporal antes y después de
cada diálisis, azoemia, potasio, calcio y fósforo
plasmáticos, hematocrito y hemoglobina, re-

gistrados en el año anterior al estudio ecocar-
diográfico.

El peso seco, considerado como la medida
del peso corporal sin exceso de agua, fue el es-
tablecido por los nefrólogos tratantes. Con es-
te valor se calculó la sobrehidratación máxi-
ma (peso prediálisis-peso seco) y la sobrehi-
dratación residual al fin de la diálisis (peso
posdiálisis-peso seco). El porcentaje de reduc-
ción de urea (PRU), obtenido según la fórmu-
la: 1 – (azoemia posdiálisis / azoemia prediáli-
sis), se usó para estimar la eficiencia del trata-
miento dialítico. La superficie corporal se cal-
culóporlafórmuladeDuboisyDubois.

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

ESTUDIO ECOCARDIOGRÁFICO

El ecocardiograma se realizó al final de una
sesión de diálisis para evitar potenciales mo-
dificaciones atribuibles a la ganancia de líqui-
do entre las diálisis. Se obtuvieron cortes es-
tándar paraesternales izquierdos (eje largo y
eje corto), cuatro y dos cámaras desde el ápex y
cuatro cámaras subcostal, en las modalidades
M, bidimensional y Doppler. Las medidas se
realizaron según las recomendaciones de la
American Society of Echocardiography (22). Se
midió la velocidad máxima del flujo en la vál-
vula aórtica y a partir de ella se calculó el gra-
diente máximo de presión transvalvular. Se
registró la presión arterial en el momento de
laecografía.

Para el cálculo de masa cardíaca se utilizó
la fórmula 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 diástole, DDVI el diá-
metro diastólico del ventrículo izquierdo y
PPD la pared posterior del ventrículo izquier-
do en diástole, medidos en cm. El índice de ma-
sasecalculódividiendo lamasaventricular iz-
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TABLA 1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN.

Edad (años) 58±17

Sexo m/f 75/60

Peso (kg) 64±14

Diabetes mellitus, n (%) 18 (13%)

Tiempo en diálisis (meses) 80±49

Tratados con antihipertensivos, n (%) 43 (32%)



quierda entre la superficie corporal. Se consi-
deraron normales los índices de masa inferio-
res a 137 g/m 2 en el hombre y 112 g/m2 en la
mujer.

En la válvula aórtica se estudió el aspecto
ecográfico por modo bidimensional, la veloci-
dad máxima de flujo a nivel valvular y el gra-
diente máximo de presión transvalvular. La
válvula fue clasificada como: 1) normal, 2) fi-
brosada (cuando se observó aumento de la eco-
genicidad y del espesor sin restricción del mo-
vimiento y con una velocidad máxima menor
de 2,5 m/s), o 3) estenótica (por engrosamiento
de las valvas con reducción de la apertura sis-
tólica y velocidad máxima anterógrada � 2,5
m/s) (24). Dos ecocardiografistas realizaron los
registros que se grabaron en VHS y fueron re-
visados por otro cardiólogo (CR) que descono-
cía los valores del estudio original. Se usó un
ecocardiógrafo ATL, modelo HDI 3000, con
transductorde2,5MHz.

ESTUDIO DEL METABOLISMO LIPÍDICO

Serealizóen116pacientes,aquienesseextra-
jo sangre luego de 9-12 horas de ayuno, como
establece el 2º Consenso Uruguayo de Dislipi-
demias (25). Las muestras fueron de sangre ve-
nosa separando el suero por centrifugación,
conservándolo a -20°C hasta su procesamien-
toenunperíodonomayora30días.

Todas las determinaciones fueron realiza-
das en un multianalizador BM Hitachi 911,
empleándose reactivos, calibradores y contro-
lesdelafirmaBoehringerManheim.

Atodaslasmuestrasselesrealizó:

� dosificación de CT por técnica enzimática
(26,27);

� dosificación de triglicéridos por técnica en-
zimática (26,27);

� dosificación de HDL-colesterol por técnica
directa con polietilenglicol (28);

� cálculo de LDL-colesterol de acuerdo a la
fórmula de Friedewald (29);

� cálculo de índice CT/HDL-colesterol (30);
� dosificación de apolipoproteína A1 y B por

métodos inmuno-turbidimétricos (31);
� cálculo del índice Apo B/Apo A1;
� dosificación de lipoproteína (a) por técnica

inmunoturbidimétrica (31).

MÉTODOS ESTADÍSTICOS

Se utilizaron la media y el desvío estándar co-
mo variables descriptivas y la correlación de
Pearson de primer grado y la regresión lineal

múltiple para medir el grado de asociación 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 exigió
un nivel de 5% de significación. Se utilizó el
programa SPSS 10.0 para el procesamiento de
losdatos.

RESULTADOS

La válvula aórtica se encontró fibrocalcificada
en 97 casos (72%), estenosada en 8 (6%) y fue
normalen30casos(22%).

La edad, el tiempo en diálisis y la frecuen-
cia de diabetes fueron significativamente ma-
yores entre los pacientes con valvulopatía aór-
ticaqueenelgruponormal(tabla2).

La frecuencia de fibrocalcificación (con o
sin estenosis aórtica) se asoció con edad mayor
de65años(p=0,001)(tabla3).

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

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

En correspondencia, el gradiente máximo
de presión transvalvular fue más alto en las
válvulas fibrosadas que en las normales:
10,4±5,3 versus 7,9±3,6 mmHg, y mayor aun
en las válvulas con estenosis (33,1±15,6
mmHg)(tabla6yfigura1).

El IMVI se encontró significativamente
mayor en los casos con válvula aórtica fibrosa-
da que en los casos con válvula normal:
200±68 versus 154±60 g/m2, p=0,01 (tabla 6 y
figura2).

DISCUSIÓN
La prevalencia de estenosis aórtica en nuestro
grupo de pacientes con falla renal crónica es
de 6%, aproximadamente tres veces mayor
que la prevalencia informada en otros grupos
en población general estudiados con la misma
metodología (2%) (15). La prevalencia de fibro-
sis aórtica es de 72% versus 26% en población
general. En otra serie con sujetos normales, la
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prevalencia de estenosis valvular aórtica fue
de 2,2% (32). En ambas series la prevalencia de
fibrosis y estenosis valvular aórtica aumenta
con la edad, tal como sucede en nuestra serie
(tabla3).

Hemos considerado la fibrosis y estenosis
valvular aórticas como etapas de la misma en-
fermedad y las agrupamos como opuestas a la
válvula normal en un análisis de los factores

asociados. Este concepto se basa en los datos
histológicos de ambos tipos de válvula y los re-
sultadoshistoquímicos(8-13).

Se demostró asociación entre patología
valvular aórtica (fibrosis y estenosis) y la
edad, el tiempo en diálisis y la diabetes melli-
tus, tres factores estrechamente asociados a
la aterosclerosis. La severidad de la ateroscle-
rosis aumenta con la edad, de manera tal que
los añosos tienen una carga de placas mayor
que los jóvenes (33), por lo que en el contexto clí-
nico es usual considerar a la edad como un su-
cedáneo de esta enfermedad (34,35). El tiempo
en diálisis es un representante de la exposi-
ción de los pacientes a las condiciones de falla
renal crónica no compensadas por esta tera-
péutica y que son capaces de elevar de 5 a 50
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TABLA 2. FACTORES ASOCIADOS CON VALVULOPATÍA AÓRTICA.

Total

(n =135)

Normal

(n=30)

Fibrosada/estenótica

(n = 105)

Significación

(p)

A) Variables categóricas

Sexo

Femenino 60 (44%) 15 45 NS

Masculino 75 (56%) 15 60 —

Diabéticos

Sí 18 (13%) 0 18 0,013

No 117 (87%) 30 87 —

Obesos

Sí 11 (8%) 2 9 NS

No 124 (92%) 28 96 —

Fumadores (n=114) (n=26) (n=88) —

Sí 33 (29%) 8 25 NS

No 81 (71%) 18 63 —

B) Variables continuas (media ± desvío estándar)

Edad (años) 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) 9,6 ± 1,7 9,5 ± 1,6 9,6 ± 1,7 NS

Ca (mg/dL) 8,9 ± 1,0 8,9 ± 0,9 8,8 ± 1,0 NS

P (mg/dL) 5,4 ± 1,7 5,4 ± 1,8 5,4 ± 1,7 NS

PTHi (pg/mL) 423 ± 433 561 ± 472 391 ± 421 NS

PRU (%) 64 ± 7 64 ± 7 63 ± 7 NS

PTHi = hormona paratiroidea intacta (valor normal: 7-76) medida en 16 pacientes con válvula normal y 70 con válvula calcificada
o estenótica.

TABLA 3. DISTRIBUCIÓN SEGÚN EDAD.

Fibrosada/estenótica Normal

>65 años (n=57) 52 (91%) 5 (9%)

<65 años (n=78) 53 (68%) 25 (32%)



veces lamortalidadconrespectoa lapoblación
general (36) y los coloca en una escala similar a
la de aquellos que han tenido un infarto de
miocardio.

Los pacientes con diabetes 2 tienen un ries-
go de morir por causas cardiovasculares equi-
valente a los pacientes no diabéticos que han
tenido un infarto de miocardio (37) y lo mismo
sucede con los ataques cerebrovasculares (38),
por lo que en el ATP III se recomienda conside-
rarlos como pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria, aun cuando no hayan tenido
ningún evento clínico (39). Por lo tanto, la aso-
ciación con la edad, el tiempo en diálisis y la
diabetes, puede interpretarse como una aso-

ciación de la enfermedad valvular aórtica con
laaterosclerótica.

No se comprobó en este grupo asociación
con hipertensión arterial y tabaquismo, reco-
nocidos factores de riesgo de aterosclerosis y
patología valvular aórtica en la población ge-
neral. Es posible que otros factores de mucho
peso en este grupo de pacientes, tales como la
desnutrición, el estado inflamatorio crónico,
el estrés oxidativo, etcétera, sean capaces de
borrarelefectodeaquellosfactores.

No se encontraron diferencias significati-
vas de las distintas fracciones lipídicas al com-
parar los pacientes con válvulas normales y los
que tienen fibrosis o estenosis aórtica. Esto
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TABLA 4. LÍPIDOS Y VALVULOPATÍA AÓRTICA.

Total

n=116

Normal

n=23

Fibrosada/estenótica

n=93

Significación

(p)

Colesterol total (mg/dL) 184±45 173±31 187±48 NS

HDL-colesterol (mg/dL) 32±10 29±8 33±10 NS

LDL- colesterol (mg/dL) 118±52 107±47 121±53 NS

Triglicéridos (mg/dL) 112±65 137±90 106±57 NS

Apolipoproteína A1 (mg/dL) 94±24 89±15 95±25 NS

Apolipoproteína B (mg/dL) 81±25 74±19 83±26 NS

Lipoproteína (a) (mg/dL) 38±33 30±22 40±35 NS

TABLA 5. RELACIÓN DE PATOLOGÍA VALVULAR CON HIPERCOLESTEROLEMIA.

Normal Fibrosada/estenótica Total

CT >200 mg/dL 3 (13%) 38 (41%) 41 (35%) *

CT <200 mg/dL 20 (87%) 55 (59%) 75 (65%) *

23 (100%) 93 (100%) 116 (100%) *

* p <0,01

TABLA 6. VARIABLES ECOCARDIOGRÁFICAS Y VALVULOPATÍA AÓRTICA

Normal (30) Fibrosada (97) Estenótica (8)

V máx (m/s) 1,37±0,32 1,56±0,39 * 2,83±0,65 **

Gradiente máx (mmHg) 7,9±3,6 10,4±5,3 * 33,1±15,6 **

IMVI (g/m2) 154±60 200±68 * 240±52

* p<0,01 para la comparación válvula fibrosada versus normal.
**p<0,0001 para la comparación válvula estenótica versus fibrosada.



llama la atención porque en la población gene-
ral se ha encontrado una diferencia significati-
va en el nivel de lipoproteína (a) y HDL-
colesterol entre los normales y quienes tienen la
válvula enferma (15). En otro estudio realizado
por nuestro grupo (40) encontramos que los pa-
cientes con falla renal en hemodiálisis crónica,
comparados con una población normal, tenían
mayor concentración de lipoproteína (a) y me-
nor de HDL-colesterol. Pensamos que el peso
de este factor de riesgo, característico de los pa-
cientes en diálisis, es de tal magnitud que ex-
tinguelasdiferenciasentrelossubgrupos.

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 válvula sana y los que tienen fi-

brosis o estenosis aórtica. Este resultado coin-
cide con los hallazgos en la población general
(15,32)y apoya la hipótesis del origen ateroescle-
róticodelavalvulopatía.

El HDL-colesterol bajo compromete la fun-
ción de transporte del LDL-colesterol desde
los tejidoshaciaelhígado.Lamoléculade lipo-
proteína (a) tiene un polo aterogénico consti-
tuido por la apolipoproteína B y un polo trom-
bótico constituido por un glucopéptido plasmi-
nógeno-símil; ambos factores podrían contri-
buiralafibrocalcificaciónvalvularaórtica.

En este estudio no encontramos una asocia-
ción entre la elevación del producto fosfo-
cálcico y de la hormona paratiroidea con la en-
fermedad de la válvula aórtica. Al respecto
existendatoscontradictoriosen labibliografía.
Maher encontró esa relación; en cambio,
Straumann no la encuentra (41,42). Una posible
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FIGURA 1. Gradiente máximo transvalvular aórtico

FIGURA 2. Índice de masa ventricular izquierda



explicación es que los valores de calcio y fósforo
seencuentrandentrodelímitesnormales.

Cuando las valvas se mueven sin limitacio-
nes, pero tienen un aspecto engrosado que las
diferencia de las normales, se hace el diagnós-
tico de fibrosis valvular aórtica; si la velocidad
máxima supera los 2,5 m/s el diagnóstico es de
estenosis valvular aórtica (15). Este límite, arbi-
trario aunque útil desde el punto de vista prác-
tico, establece un corte en un proceso que es
continuodeacuerdoconloshallazgoshistológi-
cos e histoquímicos. El hallazgo de una veloci-
dad máxima mayor que la normal en estos ca-
sos representa la repercusión funcional de las
alteracionesanatómicasdelafibrosisaórtica.

En base a esta velocidad máxima se calculó
el gradiente de presión entre ventrículo iz-
quierdo y aorta, el que resultó ser significati-
vamente mayor en el grupo de los pacientes
con fibrosis valvular aórtica que en los norma-
les, aunque no tanto como para definir a estos
pacientes como portadores de estenosis aórti-
ca, de acuerdo con la definición que adopta-
mos, pero que de todas formas indica la exis-
tenciadeunobstáculoalflujosistólico.

El IMVI es mayor en quienes tienen fibrosis
aórtica que en los normales. En otro estudio
realizado por nosotros sobre la hipertrofia ven-
tricular izquierda analizamos en una regre-
sión lineal múltiple nueve covariables que po-
tencialmente podrían afectar el IMVI; encon-
tramos que existían cuatro factores que se aso-
ciaban en forma independiente con el IMVI:
presión de pulso, nivel de hemoglobina, gra-
diente de presión transvalvular aórtica y so-
brehidratación crónica (43). Si bien la magnitud
del gradiente de presión parece pequeña para
repercutir en la masa ventricular, es necesario
tener en cuenta que estos gradientes, que fue-
ronmedidosenreposo,aumentanpor los incre-
mentos del gasto cardíaco que ocurren en la ac-
tividad diaria. Este hallazgo, que hasta donde
sabemos no ha sido comunicado por otros gru-
pos, constituye, desde nuestro punto de vista,
la alteración funcional correspondiente a la al-
teración anatómica mínima y permite conside-
rara la fibrosisy laestenosisaórticascomoeta-
pasevolutivasdelamismaenfermedad.
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