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Introduccion

Las calcificaciones valvulares cardiacas en los pacientes en
hemodialisis son de aparicion mas temprana que en la poblacion
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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente varon de 44 afios de edad en tratamiento sustitutivo con hemodialisis
desde el afio 1995. Estable durante mas de 11 afios desde el punto de vista hemodinamico y analitico. Las
calcificaciones vasculares han sufrido el curso habitual de estos pacientes.

En septiembre de 2007, tras sufrir episodio de hipertiroidismo clinico y fibrilacion auricular secundaria
con respuesta ventricular rapida, se inicia tratamiento con warfarina. Comienza también a observarse un
desajuste en los parametros bioquimicos de la enfermedad metabolica 6seo mineral en enfermedad renal
cronica (EMOM-ERC), con elevacién de las cifras de parathormona (PTHi) y fosforo. A pesar de intensificar
tratamiento, no se obtuvo un control adecuado de los mismos durante algo mas de un afio. A lo largo del
mismo, presenta rapida progresion de las calcificaciones vasculares, con grave repercusion a nivel de la
valvula aortica, precisando incluso de sustitucion quirdrgica de la misma dada la severidad de la
calcificacion.

Es posible que en la rapida y térpida evolucién del paciente en los tltimos dos afios hayan influido; el
mal control de los parametros de EMOM-ERC y el tratamiento con warfarina, todo ello probablemente
favorecido por las alteraciones hemodinamicas.
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Cardiac valve calcifications and alterations of the bone-mineral metabolism, a
case report

ABSTRACT

We present the case of a 44-year-old man under replacement therapy with hemodialysis since 1995 and
stable hemodynamic and analytical parameters for more than 11 years. Vascular calcifications followed the
expected course for this type of patient.

In September 2007, after an episode of clinical hyperthyroidism and secondary atrial fibrillation with
rapid ventricular response, warfarin treatment was started. Impairment in bone and mineral metabolism
disorders in chronic kidney disease (BMM-CKD) biochemical parameters was also observed, with elevated
intact parathyroid hormone (PTHi) and phosphorus levels. Despite treatment intensification, these
parameters were not adequately controlled for more than 1 year. During this period, vascular calcifications
rapidly progressed, with severe consequences to the aortic valve, leading to surgical valvular substitution.

Other factors were probably involved in the poor and torpid clinical course of this patient, such as a
poor control of BMM-CKD parameters and warfarin treatment. These factors may have been intensified by
hemodynamic alterations.

© 2009 SEDYT. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

general y su evolucion es mas rapida. La mas frecuentemente
afectada es la mitral, seguida de adrtica, existiendo una asociacion
significativa entre la afectacion de ambas. La calcificacion adrtica
conlleva clinica en un 53,8% de los casos. Los factores favorece-
dores de las mismas son similares a los de las calcificaciones
vasculares en general y conjuntamente, ambas favorecen el
desarrollo de la hipertrofia del ventriculo izquierdo, siendo este
uno de los mas importantes factores predictores de mortalidad de
los pacientes en hemodialisis.
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Caso clinico

Se trata de un paciente vardon de 44 afios de edad, con
antecedentes personales de ex fumador, ex UDVP, VIH y VHC
positivos, HTA de larga evolucion, hemorroides internas grado v
(con sangrados esporadicos). Insuficiencia renal crénica estadio v
en tratamiento sustitutivo con hemodialisis periddicas desde el
afno 1995.

Durante los once primeros afios en hemodialisis, el paciente se
mantuvo estable. Las revisiones por el Servicio de Infeccioso
fueron favorables y analiticamente, mantuvo niveles de hemo-
globina, calcio, fosforo y PTHi dentro del rango aconsejado por las
guias.

Se realiz6 ecocardiografia rutinaria en el afio 2003 en la que se
objetivo; estenosis de valvula adrtica leve-moderada de origen
degenerativo, disfuncién diastélica e hipertension pulmonar leve.
Las posteriores revisiones ecograficas en 2004 y 2006, no
mostraron diferencias significativas.

En enero del afio 2007 iniciamos estudio pretransplante y
comenzamos a tratarlo con interferén pegilado (INF) a dosis de
180 mg/semanales, con el fin de disminuir la carga viral (VHC). A
las pocas semanas el paciente comenz6 con mala tolerancia
hemodindmica a las sesiones de hemodialisis presentando,
fibrilacion auricular con respuesta ventricular rapida de dificil
control. Se diagnosticé de hipertiroidismo secundario al trata-
miento con INF, responsable de las alteraciones hemodinamicas,
por lo que se suspendi6 el antiviral y se inicid tratamiento con
antitiroideos y warfarina, quedando el paciente en una FA a buena
frecuencia.

A finales de 2007 se volvié a repetir ecocardiografia de control,
sin observarse diferencias significativas con respecto a las previas
y se realiz6 angioTAC que mostrd calcificaciones parcheadas a
nivel de grandes vasos, mas evidentes a nivel de aorta distal e
inicio de vasos Iliacos.

A lo largo del 2008 (fig. 4); las cifras de fésforo comenzaron a
elevarse progresivamente, hasta alcanzar valores de 10,6 mg/dl y
las cifras de PTHi también sufrieron un ascenso exponencial.
Intensificamos las medidas terapéuticas para el control de dichas
alteraciones, suspendiendo los quelantes calcicos y aumentando
las dosis de sevelamero y carbonato de lantano. Igualmente,
aumentamos las dosis de cinacalcet hasta 90 mg/24 h, e introdu-
jimos hidroxido de aluminio durante periodos breves de tiempo.
Se emple6 paricalcitol, siempre que el producto calcio-fosforo lo
permitio, hasta dosis de 7,5 ug en dias alternos.

En diciembre de 2008 se repiti6 ecocardiografia, que mostr6 en
esta ocasion; estenosis adrtica severa con un gradiente transval-
vular mayor de 90 mmHg (aumento de mas de 50 mmHg en tan solo
un afio de evolucion del desajuste del HTP 2.°) (figs. 1y 2), estenosis
mitral moderada, dilatacién de ambas auriculas e hipertension
pulmonar severa. Dichos hallazgos, motivaron la decision de
sustitucion quirargica de la valvula adrtica por una valvula
protésica.

Diciembre 2007

Diciembre 2008

Figura 1. Progresion en la hipertrofia ventricular izquierda.

Diciembre 2008

Diciembre 2007

Figura 2. Progresion en la calcificacion de la valvula adrtica.
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Figura 3. Imagenes comparadas de la progresion de las calcificaciones a nivel de
grandes vasos abdominales.
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Figura 4. Imagenes comparadas de la progresion de las calcificaciones a nivel de
grandes vasos abdominales.

El Gltimo estudio de imagen que disponemos del paciente, es
un angioTAC de marzo de 2009, que muestra calcificaciones muy
severas sistémicas y a nivel de aorta abdominal, siendo ya de tipo
lineal y que llegan hasta nivel diafragmatico (fig. 3).

Discusion

Son muchos los factores que favorecen las calcificaciones
vasculares en los pacientes con enfermedad renal cronica:
edad, HTA, DM, dislipemia, tiempo en hemodidlisis, citokinas
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inflamatorias/stress oxidativo, hiperhomocisteinemia, lipoprotei-
na A, mecanismos osteogénicos (disminucion de las proteinas de
calcificaciéon vascular; MPG, osteopontina, fetuina, pirofofato),
alteraciones del metabolismo oseomineral (hipercalcemia episo-
dica, hipercalcemia mantenida, hiperfosforemia, aumento del
producto calcio-fosforo, tratamiento con vitamina D, altas dosis
de carbonato calcico y los niveles extremos de PTH) y el
tratamiento prolongado con warfarina'?.

Dentro de los factores especificamente relacionados con las
calcificaciones a nivel de valvulas cardiacas se encuentran,
ademas de los mencionados en el parrafo previo, las alteraciones
hemodinamicas, por la agresién mecanica que producen sobre las
valvulas cardiacas®>™>. Nuestro paciente, present episodios de
fibrilacion auricular con respuesta ventricular rapida e inestabi-
lidad hemodinamica severa. No obstante esta situacion clinica se
desarroll6 previamente a la realizacion del estudio ecocardiogra-
fico practicado a finales del 2007. En este estudio no se
comprobaron alteraciones morfologicas severas respecto a los
estudios previos. Es posible, sin embargo, que esta situacion
hemodinamica generara stress mecanico repetitivo sobre las
valvulas (gradientes de presion y flujo turbulento), conduciendo
a la apariciéon de microfracturas, fibrosis y calcificacion.

Otro factor que puede favorecer el rapido desarrollo de esta
enfermedad es el tratamiento con anticoagulantes cumarinicos
como la warfarina. Este farmaco favorece la calcificacion vascular
a través de la inhibicion de la y carboxilacion vitamina K
dependiente de la proteina de matriz Gla (proteina extracelular
que inhibe la calcificacion vascular y promueve la formacion
6sea)®. Este factor podria haber influido de forma negativa en
nuestro paciente, ya que las calcificaciones vasculares y cardiacas
se agravan desde el inicio del tratamiento con warfarina.

Hoy en dia, sabemos las calcificaciones vasculares no se
presentan como un proceso pasivo. Niveles de fosforo elevados
favorecen la transformacion de las células musculares lisas en
células de estirpe osteogénica, que producen matriz colagena que
posteriormente se mineraliza. Por esto, el fosforo es mas que un
estimulador de la calcificacion vascular; ya que ademas de actuar
mediante una elevaciéon del producto calcio x fosforo, es una
molécula sefial que sirve para completar la diferenciacién de la
CMLYV a osteoblasto y para calcificar las lesiones ateromatosas a
través del estimulo de factores como osterix. Existen miltiples
evidencias en la literatura de que el fosforo elevado y el producto
Ca-P elevado se asocian con un incremento en las calcificaciones
vasculares y la morbilidad cardiovascular’®. Pensamos que en
nuestro paciente la hiperfosforemia mantenida ha sido un
factor determinante en la progresion de las mismas, y que este
caso pone de manifiesto este efecto deltéreo de forma muy
grafica.

Valores de PTH menores a 150 pg/ml se asocian a enfermedad
6sea de bajo turnorver, hueso adinamico y mayores scores de
calcificacion vascular. Mientras en el otro extremo, la enfermedad
6sea de alto turnorver relacionada con valores elevados de PTH se
ha asociado en estudios experimentales a calcificaciones de la
media arterial en ratas. También Coen et al comprobaron en 197
pacientes en hemodialisis, mediante TAC multicorte, que los
pacientes con mayores cifras de PTH presentaban mayores scores
de calcificacién®. Aunque el papel de la PTH en la patogénesis de
las calcificaciones no esta totalmente esclarecido, no podemos
descartar que las cifras tan elevadas que ha presentado nuestro
paciente haya influido de forma negativa en la evolucion de las
calcificaciones vasculares.

En conclusion, este caso pone de manifiesto la relacion
estrecha entre las alteraciones del metabolismo oseomineral y el
riesgo cardiovascular en los pacientes renales. Ademas se nos
plantea la necesidad de una reflexion sobre la importancia de
valorar el riesgo/beneficio del tratamiento con warfarina en
pacientes con ERC terminal y calcificaciones vasculares.
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