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RESUMEN

Las calcificaciones valvulares cardíacas (CV), lesiones degenerativas asociadas a
la edad, son más frecuentes en los enfermos en hemodiálisis (HD) que en la po-
blación general, apareciendo de forma prematura en ese grupo de pacientes. El ob-
jetivo de nuestro estudio fue identificar la presencia de calcificaciones valvulares
en nuestra población de HD y analizar los factores que pudieran estar influyendo
en su aparición. Estudiamos 70 pacientes en hemodiálisis crónica no seleccionados
(32M/38V) con edad media de 50 ± 15 años. El 68% eran hipertensos y el 6% dia-
béticos. A todos se les realizó ecocardiografía color modo M y bidimensional con
técnica Doppler (fue realizada por un mismo cardiólogo). Se determinó: FAT, FAO,
osteocalcina, iPTH y producto Ca-P en los tres años previos a la realización del es-
tudio ecocardiográfico, y se realizaron radiografías para identificar calcificaciones
extraesqueléticas. A 14 pacientes elegidos al azar se les realizó biopsia ósea (se le-
yeron parámetros histomorfométricos estáticos y dinámicos). Para análisis posterior
hicimos un corte poblacional en función de la edad (60 años).

El 40% de los pacientes presentaban CV, siendo la válvula mitral la más afec-
tada (54%). Los pacientes con calcificaciones tenían mayor edad (p < 0,01) y cal-
cificaciones extraesqueléticas (p < 0,0001). De los 46 pacientes menores de 60
años, 16 tenían CV+. Estos pacientes llevaban más tiempo en HD (p < 0,05).

La edad y el producto Ca-P se identificaron como los factores de riesgo rela-
cionados. Los parámetros bioquímicos e histomorfométricos no mostraron dife-
rencias significativas entre los pacientes CV+/CV-, si bien los pacientes con CV+
presentaban valores superiores. No hemos encontrado relación con sexo, HTA,
diabetes o gasto cardíaco. La presencia de calcificación aórtica se asoció con la
aparición de estenosis (p < 0,005).

En conclusión, hemos encontrado una prevalencia de CV muy superior a la po-
blación general con aparición prematura de las mismas; observamos relación clara
con la edad y el producto Ca-P. El tiempo en hemodiálisis parece ser un factor
predictor en pacientes más jóvenes.
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INTRODUCCION

Las calcificaciones valvulares cardíacas (CV) cons-
tituyen un proceso degenerativo en la población ge-
neral, cuya detección y seguimiento se ha incre-
mentado en la última década como consecuencia del
uso rutinario de la ecocardiografía. Su frecuencia au-
menta con la edad siendo rara su aparición en suje-
tos menores de 60 años1-3. Además de la edad, se
han implicado otros factores patogénicos: sexo fe-
menino, hipertensión arterial, factores hemodinámi-
cos, dislipemia, diabetes mellitus e hipercalcemia4-6.

Las calcificaciones cardíacas (valvulares e intra-
miocárdicas) son una complicación conocida de los
pacientes con insuficiencia renal crónica en trata-

miento sustitutivo5. En su desarrollo se implican,
además de los anteriormente señalados, a otros fac-
tores: hiperparatiroidismo secundario, elevación del
producto calcio-fósforo, tiempo de permanencia en
hemodiálisis y endocarditis infecciosa7-11. En este
grupo de pacientes la prevalencia de CV es mayor
que en la población general y su aparición es más
prematura1, 9, 12. Su importancia deriva de la aso-
ciación a complicaciones clínicas severas: trastornos
de la conducción, fibrosis y calcificaciones cardí-
acas, disfunción valvular, embolismos arteriales peri-
féricos, endocarditis, rotura de cuerdas tendinosas,
así como disfunción ventricular izquierda1, 3, 8-12. 

El objetivo de este estudio fue determinar la pre-
valencia de enfermedad valvular en nuestra pobla-

VALVULAR HEART CALCIFICATIONS IN HEMODIALYSIS PATIENTS: AN
ANALYSIS OF PREDISPOSED FACTORS

SUMMARY

Valvular heart calcifications (VC), a common lesion of elderly (over age 60
years), appear with increased frequency and prematurely in patients who have
been receiving maintenance hemodialysis (HD). The aim of this study was to iden-
tify the presence of valvular disease in our patients on chronic HD and to eva-
luate the role of different factors in its appearance. We studied 70 unselected pa-
tients (38 M/32F), mean age 50 ± 15 years; 68% were hypertensive and 6% had
diabetes mellitus. Serum level of total and bone alkaline phosphatase, BGP, iPTH,
calcium and phosphorus from the three preceding years were measured. M-mode,
two dimensional and Doppler colour echocardiography was performed in all pa-
tients (they were evaluated by a single echocardiographer). The presence of ec-
topic calcifications was evaluated by X-ray studies. A bone biopsy was performed
in 14 unselected patients (static and dynamic histomorphometric parameters were
measured). We stratified the patients according to age (>< 60 years).

Valvular heart calcification (VC) were found in 40% of the patients. Mitral cal-
cification was the most frequent (54%). Patients with VC+ were older (p < 0.01)
and showed more peripheral vascular calcification (p < 0.0001) compared with
VC- patients. Age and Ca-P product were identified as significant risk factors. Bio-
chemical and histomorphometric parameters were not different in both groups of
patients, CV+/CV-, though patients with valvular calcifications showed higher va-
lues.

Sex, cardiac output and the presence of hypertension or diabetes were not re-
lated to valvular calcifications. Aortic valve calcification was associated to the
appearance of valvular stenosis (p < 0.005).

In conclusion, our patients on hemodialysis showed a higher prevalence and
more premature appearance of valvular calcification than the general population.
Age and Ca-P product were identified as related factors. Time on hemodialysis
seems to play a role in younger patients.

Key words: Mitral and aortic calcification. Extraskeletal calcifications. Hemo-
dialysis. Renal osteodystrophy.



ción de pacientes en hemodiálisis utilizando para
ello la ecocardiografía color. La innovación de la
tecnología B-color es presentar la imagen acústica
en diferentes escalas de colores, así aprovecha la
mayor sensibilidad del ojo humano al color frente a
la escala de grises y permite al explorador apreciar
más fácilmente los pequeños contrastes que dife-
rencian tejidos adyacentes. Su elevada capacidad
discriminativa para diferenciar tejidos blandos hace
de ésta, una técnica muy útil y fiable para diagnos-
ticar la presencia de calcificaciones13.

Además, nos propusimos analizar la influencia de
los diferentes factores anteriormente mencionados en
la aparición de dichas calcificaciones.

PACIENTES Y METODO

Estudiamos 70 pacientes (38 varones y 32 muje-
res) no seleccionados; con 50 ± 15 años de edad,
en tratamiento con hemodiálisis durante 86 ± 62
meses, de los cuales el 68% eran hipertensos y el
6% diabéticos.

Se recogieron los siguientes datos: fosfatasa alca-
lina total (FAT) por autoanalizador (rango normal:
30-115 U/l), fosfatasa alcalina ósea (FAO) por tan-
dem ostase (8-16 mcg/l), osteocalcina (OC) por RIA
Inmuno Nuclear Corp Kit (8-55 ng/ml), PTH intacta
(iPTH) por anticuerpo Allegro de Nichols (10-65
pg/ml) y producto calcio-fósforo; correspondientes a
los valores medios de los tres años previos a la rea-
lización del estudio ecocardiográfico.

A todos los pacientes, en el día interdiálisis, se les
realizó ecocardiografía color bidimensional y modo
M, con técnica Doppler color, pulsado y continuo,
con un ecocardiógrafo Acuson 128 XP10 y trans-
ductor con tres frecuencias seleccionables (2,5, 3,5
y 4 MHz). Los pacientes fueron colocados en decú-
bito lateral izquierdo, utilizándose las ventanas pa-
raexternal (planos eje largo y corto), apical (A 2C +
Ao y A-4C) y subcostal (4C). Todos los estudios fue-
ron realizados por el mismo cardiólogo. Se consi-
deró calcificación mitral cuando aparecía nódulo
perlado y brillante con densidad calcio característi-
ca en Eco-color localizado en anillo mitral y más
raramente en aparato subvalvular y borde libre de
las valvas, y calcificación aórtica la presencia de nó-
dulo perlado y brillante mayor a 1 mm asentado en
los propios velos o en el anillo fibroso de implan-
tación de los mismos.

Para detección de calcificaciones extraesqueléti-
cas se realizaron radiografías simples de tórax, ab-
domen, pelvis y extremidades en un tiempo coinci-
dente con la ecocardiografía.

Dado que a partir de los años 60 la aparición de
CV es frecuente en la población general, hicimos un
corte poblacional a este nivel para su posterior re-
lación con las diferentes variables cuantitativas y
para valorar la aparición de CV prematuras.

Para un estudio más detallado en relación con el
metabolismo mineral, realizamos estudio de biopsia
ósea transilíaca sin decalcificar a 14 enfermos escogi-
dos al azar. Mediante método semiautomático se ana-
lizaron los siguientes parámetros histomorfométricos es-
táticos y dinámicos: superficie osteoblástica (ObS/BS%),
número de osteoclastos por mm2 (NOc/TA, mm2), vo-
lumen óseo (BV/TV%), volumen de fibrosis (FbV/TV%),
velocidad de aposición (MAR, µm/día) y tasa de re-
modelado óseo (BFR/BS µm3/µm2/día). La biopsias fue-
ron clasificadas según el método de Sherrard14-15.

Para el análisis estadístico se utilizaron tests no
paramétricos para variables cuantitativas y c2 para
variables cualitativas. Mediante un análisis de re-
gresión logística paso a paso se analizaron los fac-
tores de riesgo de aparición de CV, siendo la varia-
ble dependiente la presencia o ausencia de CV,
mientras que las predictoras fueron: edad, tiempo en
hemodiálisis, niveles de PTH y producto Ca x P. La
toma de vitamina D no fue considerada como fac-
tor diferencial porque la mayoría de los pacientes
tomaban calcitriol a unas dosis similares.

RESULTADOS

Se identificaron calcificaciones valvulares (CV+)
en 28 de los 70 pacientes (40%), cuya distribución
era: aórtica en 14 pacientes (edad 60 ± 9) y mitral
en 25 (edad 56 ± 12). En 11 pacientes se asociaban
ambas calcificaciones.

Se compararon los diferentes parámetros bioquí-
micos y clínicos entre los grupos con y sin CV (tabla
I). La edad de los pacientes con CV+ es mayor que
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Tabla I. Calcificaciones valvulares: factores relaciona-
dos

CV+ CV-
(28 pacientes) (42 pacientes) U M-W

Edad (años) 55 ± 12 46 ± 15 p < 0,05
Tiempo en HD (meses) 96 ± 59 79 ± 63 pns
FAT (U/l) 264 ± 255 205 ± 118 pns
FAO (mcg/l) 39 ± 35 35 ± 33 pns
Osteocalcina (ng/ml) 481 ± 376 486 ± 403 pns
iPTH (pg/ml) 557 ± 407 431 ± 319 pns
Producto Ca-P 67 ± 10 62 ± 12 pns
Gasto cardíaco (l/min) 6,5 ± 2 6,4 ± 2 pns

CV: Calcificaciones valvulares cardíacas.
FAT: fosfatasa alcalina total; FAO: fosfatasa alcalina ósea.



la de los pacientes sin calcificaciones (p < 0,01); no
obstante, la media de edad de los pacientes con CV+
es de 55 años, inferior a la edad media de apari-
ción en la población general. Según el estudio Fra-
mingham sólo el 5% de los pacientes por debajo de
60 años de edad tienen CV+ (y ninguno por deba-
jo de 45). En nuestro estudio, de los 46 pacientes
menores de 60 años de edad, 16 (35,5%) tenían CV+
y de los 27 menores de 45 años, 5 (18,5%) tenían
CV+.

Al comparar los pacientes agrupados por edad ob-
servamos que los menores de 60 años con CV+ (cal-
cificación valvular prematura) llevan más tiempo en
HD que los CV- (117 ± 63 vs 72 ± 45 meses) (p <
0,05), (tabla II).

El análisis de regresión logística mostró como fac-
tores independientes predictivos del desarrollo de
calcificaciones valvulares la edad y el producto cal-
cio-fósforo. La presencia de una Ca x P alterado tri-
plica cada año que pasa el riesgo de calcificar las
válvulas cardíacas (tabla III).

La biopsia ósea permitió diagnosticar osteitis fi-
brosa en 12 pacientes y enfermedad ósea adinámi-
ca en los dos restantes. Cuando comparamos los di-
ferentes parámetros histomorfométricos con la apa-
rición de calcificaciones valvulares no encontramos

diferencias significativas en ninguno de ellos, pero
si nos fijamos detenidamente observamos que el
grupo de CV+ presenta unos parámetros de activi-
dad ósea (tanto de formación como de resorción)
mayores que el grupo sin calcificaciones. Quizás el
pequeño tamaño de  la muestra impidió que se al-
canzara significación estadística (tabla IV).

Las calcificaciones extraesqueléticas aparecieron
en mayor número de pacientes en el grupo CV+ (p
< 0,0001), y no encontramos asociación entre la pre-
sencia de CV+ con sexo, HTA ni diabetes (tabla V).

De los trece pacientes con calcificación aórtica
presentaban estenosis, en diferentes grados, siete de
ellos (53,8%): en un paciente se diagnosticó este-
nosis moderada (50 mmHg de gradiente), en tres pa-
cientes estenosis ligera (28, 30 y 35 mmHg) y leve
(con un gradiente menor de 15 mmHg) en los tres
restantes. Se asoció con insuficiencia aórtica en dos
casos. Calcificación y estenosis aórtica se asociaban
con significación estadística (p < 0,005).

No encontramos asociación estadística entre cal-
cificación mitral y estenosis o insuficiencia mitral.

DISCUSION

En sujetos urémicos, la calcificación del anillo mi-
tral ocurre más frecuentemente que en sujetos sanos
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Tabla II. Calcificaciones valvulares en pacientes me-
nores de 60 años

CV+ CV-
(16 pacientes) (30 pacientes) U M-W

Edad (años) 46 ± 9 38 ± 11 p < 0,05
Tiempo en HD (meses) 117 ± 63 82 ± 69 p < 0,05
FAT (U/l) 339 ± 333 206 ± 127 pns
FAO (mcg/l) 52 ± 40 36 ± 38 pns
Osteocalcina (ng/ml) 521 ± 444 548 ± 429 pns
iPTH (pg/ml) 640 ± 469 464 ± 341 pns
Producto Ca-P 66 ± 11 65 ± 11 pns

CV: Calcificaciones valvulares cardíacas.
FAT: fosfatasa alcalina total; FAO: fosfatasa alcalina ósea.

Tabla III. Análisis de regresión logística

Sign. Odds Int. confianza
estadística ratio 95%

Edad (años) p < 0,05 1,05 1,01-2,9
Producto Ca-P p < 0,1 3,37 0,7-16,1
iPTH pns 0,15 –
Tiempo en HD pns 1 –

Análisis de regresión logística paso a paso: se analiza la presen-
cia o no de CV frente a estas cuatro variables.

Tabla IV. Calcificaciones valvulares/histomorfometría
ósea

CV+ CV-
(8 pacientes) (6 pacientes)

ObS/BS (%) 25,2 ± 12 19,8 ± 15
N. OC/Ta (mm2) 2,5 ± 1 2,7 ± 2
BV/TV (%) 23,4 ± 8 24 ± 8
Fb. V/TV (%) 7,4 ± 5 5,9 ± 6
MAR (µm/día) 0,93 ± 0,5 0,78 ± 0,5
BFR/BS (µm3/µm2/día) 0,46 ± 0,3 0,35 ± 0,2

P NS entre ningún parámetro.
ObS/BS: Superficie osteoblástica; NOc/TA: Número de osteoclas-
tos; BV/TV: Volumen óseo; FbV/TV: Volumen de fibrosis; MAR:
Velocidad de aposición; BFR/BS: Tasa de remodelado óseo (nivel
tejido).

Tabla V. Características clínicas de los pacientes

CV+ CV-
(28 pacientes) (42 pacientes)

Calc. extraesqueléticas 23 pac. (82%) 16 pac. (38%) p < 0,0001
Hipertensión 18 pac. (64%) 30 pac. (71%) pns
Diabetes mellitus 3 pac. (11%) 1 pac. (2,5%) pns
Sexo femenino 14 pac. (50%) 18 pac. (43%) pns



y a edades más jóvenes1, 3, 5, 12, 16. Los porcentajes re-
feridos de aparición de CV varían según los dife-
rentes autores oscilando entre 36% y 44% para la
válvula mitral y entre el 28% y 55% para la válvu-
la aórtica8,17, 18. Nosotros encontramos una alta pre-
valencia de CV siendo la calcificación mitral la más
frecuente (35,7%). En cuanto a la calcificación aór-
tica obtenemos una menor prevalencia de lo referi-
do en la literatura (20%). Esto pudiera estar en re-
lación con una discreta menor edad media de nues-
tra población o bien con la mayor especificidad en
la técnica empleada para su detección.

También, como ya han publicado otros auto-
res8, 18, detectamos una asociación significativa en la
aparición de ambas válvulas calcificadas en un
mismo paciente (14,3%).

La mayoría de los autores refieren que la edad, al
igual que en la población general, influye decisiva-
mente en la aparición de CV. En nuestros casos los
pacientes CV+ tenían una edad significativamente
mayor y en el análisis de regresión logística la edad
se mostró como un factor de riesgo significativo.
Además nuestros resultados contribuyen a confirmar
que en los pacientes urémicos las CV aparecen a
una edad mucho más temprana que en la población
general. De los 5.694 pacientes del estudio Fra-
mingham ningún paciente menor de 45 años tenía
CV+ y el 95% de los que la tenían eran mayores de
59 años1. En nuestros casos cinco pacientes con
CV+ tenían menos de 45 años, y 16 menos de 60
años.

En cambio, en cuanto al tiempo en hemodiálisis
hay diversidad de opiniones. Al considerar toda la
población de nuestro estudio, el tiempo en hemo-
diálisis no era diferente ente los pacientes con y sin
CV. Sin embargo, al considerar la población menor
de 60 años, encontramos que los pacientes que pre-
sentaban CV llevaban mucho más tiempo en hemo-
diálisis, por lo que podría pensarse que en estos pa-
cientes más jóvenes el tiempo en hemodiálisis sí sería
un factor relacionado con la aparición de calcifi-
caciones. Dos estudios recientes10, 12 muestran una
elevada prevalencia de CV en los pacientes en he-
modiálisis respecto a los que todavía no han empe-
zado tratamiento sustitutivo. Esto es interpretado
como un papel específico de las alteraciones propias
del tratamiento dialítico: edema celular, alteraciones
del metabolismo cardíaco, toxinas urémicas, cambios
hemodinámicos (aumento del gasto cardíaco, acce-
so vascular, hipertensión arterial, etc.) que incre-
mentarían el estrés dinámico sobre las estructuras val-
vulares y conducirían al daño mecánico facilitando
la calcificación en individuos predispuestos.

Un mecanismo patogénico ampliamente propues-
to es el derivado de los trastornos del metabolismo

mineral, que son tan característicos del enfermo uré-
mico y que, como es sabido, predisponen a la apa-
rición de calcificaciones extraesqueléticas19, 20. En
nuestro estudio, el producto Ca x P fue un factor de
riesgo significativo, mientras que la PTH no mostró
influencia. La elevación del Ca x P por encima de
75 aumentaba en 3 veces el riesgo de desarrollar
calcificaciones valvulares. En la literatura no se en-
cuentra acuerdo sobre la influencia de los trastornos
del metabolismo calcio-fósforo. Hüting en pacientes
en DPCA identifica como factores de riesgo para el
desarrollo de CV la existencia de HTA en el perío-
do de prediálisis y el incremento en el producto Ca-
P durante el período de diálisis10, 17. Maher y cols.
encontraron que el producto Ca-P se comporta como
factor predictivo independiente de calcificación aór-
tica y mitral en enfermos en hemodiálisis, y además
encontraron relación entre CV y calcificaciones ex-
traesqueléticas8. Esto último es un hallazgo coinci-
dente en nuestro estudio en el que el 82% de los
pacientes con CV+ presentaban también calcifi-
caciones extraesqueléticas. En cambio otros autores
no encuentran relación alguna con la elevación del
producto Ca-P12, 21, 22. En el estudio de Mazzaferro
y cols. atribuyen al hiperparatiroidismo secundario
un papel poco relevante en el desarrollo de CV y
no encuentran asociación entre la aparición de cal-
cificaciones ectópicas y CV, sugiriendo diferentes ca-
minos patogénicos para su desarrollo12. Un recien-
te estudio español presenta resultados similares en
lo relacionado a la calcificación mitral en DPCA22.

La histomorfometría ósea, quizá debido al núme-
ro de biopsias óseas, no aportó conclusiones clari-
ficadoras. De los 14 pacientes biopsiados, 12 pre-
sentaban una osteitis fibrosa y dos enfermedad ósea
adinámica, no pudiendo por consiguiente relacionar
la aparición de CV con las diferentes osteopatías que
integran la enfermedad ósea urémica. Aunque sin
significación estadística, los pacientes con CV+ pre-
sentaron unos parámetros histomorfométricos estáti-
cos y dinámicos de actividad ósea superiores a los
pacientes sin calcificaciones. Así pues pensamos
que, aunque parece que el hiperparatiroidismo se-
cundario no juega un papel fundamental, sí al menos
puede contribuir a la aparición de dichas calcifi-
caciones sobre un terreno abonado.

Otros factores de riesgo descritos por la población
general y en enfermos con insuficiencia renal cró-
nica han sido el sexo, la hipertensión arterial y la
diabetes mellitus1, 4-6, 10, 17. En nuestra serie esto no
ha sido confirmado.

Una de las complicaciones referida en la literatu-
ra es la estenosis secundaria a la calcificación val-
vular, descrita con mayor frecuencia en la válvula
aórtica8, 9, 11, 18. Nosotros hemos observado que el
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53,8% de los pacientes con calcificación aórtica pre-
sentan estenosis, asociándose ambas con significa-
ción estadística. Este es un dato con importante re-
percusión clínica ya que en sujetos urémicos se ha
descrito una progresión especialmente rápida de la
estenosis aórtica con los consiguientes cambios he-
modinámicos y repercusión sobre la morbi-mortali-
dad18, 24.

En resumen, confirmamos una alta prevalencia de
CV en los enfermos en hemodiálisis, así como la
aparición precoz de las mismas. Nuestros pacientes
mostraron una relación clara de la edad y el pro-
ducto Ca-P con la aparición de calcificaciones val-
vulares. En la población menor de 60 años el tiem-
po en hemodiálisis parece ser otro factor predispo-
nente.

Creemos que la presencia de CV debe conside-
rarse un factor de riesgo cardiovascular, y por ello
debe ser investigada en todos los pacientes en he-
modiálisis, dada su asociación a una elevada mor-
bimortalidad1, 17, 23. Asimismo debemos profundizar
en el estudio de los posibles factores patogénicos,
para intentar aplicar una profilaxis adecuada y evi-
tar su aparición prematura.
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