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INTRODUCCION.

La enfermedad valvular aodrtica calcificada es un proceso dinamico y
lentamente progresivo que tiene como parte de la misma entidad fisiopatologica
a la esclerosis y estenosis aortica. Esta enfermedad en sus principios
solamente reconocia a la estenosis valvular adrtica como la Unica entidad
responsable de la enfermedad de ésta valvula, sin embargo, es posible
considerar la esclerosis aértica como parte de la misma enfermedad que causa

calcificacion y disfuncion de la valvula @.

Es importante entender que la esclerosis aortica se refiere al engrosamiento de
sus valvas, lo cual limita el movimiento y apertura de las valvas ocasionando un
aumento discreto en la velocidad del jet adrtico. La mayoria de los autores, de
hecho, reconocen el término de esclerosis adrtica como una definicién
ecocardiografica, en donde el limite de velocidad en el jet adrtico para
considerar la alteracion como esclerosis y no estenosis de la valvula es de
2.5m/seg. Es decir, cuando la velocidad del jet es menor de 2.5m/seg se
considera esclerosis, si la velocidad es mayor de 2.5m/seg, se considera
estenosis. Como bien se muestra, esto esta en relacion simplemente a una
medicion hecha por ecocardiografia, sin embargo, creemos que esto va mas
alld de una sola medicién ya que dentro de la enfermedad calcificada de la
valvula adrtica, se reconoce claramente que la esclerosis tiene una prevalencia
del 21 al 29% en las personas de 65 a 74 afios, y 48% en mayores de 84 afos
(®) " Algunos otros autores como Yamaura”, encontré en 252 sujetos sanos

entre los 25-65 afios, una prevalencia del 11%, por otra parte Aronow® en




2358 pacientes, en un estudio de poblacion, donde la media de edad fue de 82
afios, encontré una prevalencia tan alta como del 42%. Esto sugiere que la
prevalencia de la enfermedad calcificada de la valvula adrtica esta en relacion a
la edad, es decir, es una enfermedad degenerativa que tiene diversos
mecanismos fisiopatolégicos que originan en el transcurso de la vida,
alteraciones de la valvula en diferentes grados. Por otro lado, la prevalencia de
la estenosis adrtica se ha reportado del 2 al 4% en las personas mayores de 65

afios®1?,

Es importante reconocer la composicion de las diferentes capas de las valvas
de la valvula aértica para poder comprender con claridad la fisiopatologia de la
enfermedad calcificada aortica. Las valvas estan compuestas de tres capas, la
primera o capa ventricular, que esta localizada hacia la cavidad ventricular
izquierda, compuesta principalmente de elastina. Entre la capa ventricular y la
delgada capa de epitelio localizada del lado adrtico de la valvula, se encuentra
la capa fibrosa. Esta Ultima es de vital importancia en la fisiopatologia de la
enfermedad ya que al estar compuesta principalmente de fibroblastos y
coldgena, es un medio propicio para la ocurrencia de los cambios bioquimicos

y anatémicos que conducen a la calcificacion y degeneracion de la valva.

La enfermedad calcificada de la valvula adrtica es un proceso activo semejante
al de la enfermedad aterosclerosa coronaria, con depésito de lipoproteinas,

inflamacion croénica y calcificacion activa de las valvas.

La fisiopatologia de la enfermedad calcificada aodrtica es un proceso fascinante
en el que intervienen factores desencadenantes que aun no se encuentran

esclarecidos de forma definitiva. La presencia de valvula adrtica bicuspide,




factores genéticos y estrés de la pared, parecen ser los principales
mecanismos desencadenantes de esta enfermedad. Estos factores provocan
una activacion celular importante que resulta en un estado pro inflamatorio
severo. Células “T” del sistema de defensa, mediadas por factores
intracelulares, asi como citocinas, dentro de las cuales estan el factor de
crecimiento tisular B, el factor de necrosis tisular alfa, la Tenascina C y la
interleucina 1B, son los disparadores que llevaran al fibroblasto, localizado
dentro de la capa fibrosa de la valva, a reaccionar ante la Osteopotina, la cual
ocasiona una transformacion del fibroblasto a osteoblasto, célula con
capacidad de depositar desechos de calcio en la valva. Dichos procesos se
llevan a cabo por la interaccién del osteoblasto con un aumento en la fosfatasa

alcalina y en la osteocalcina.

Un segundo grupo de células de defensa, el monocito, en presencia de alguno
de los factores desencadenantes, ingresa a las células dentro de las valvas, se
transforma en célula fagocitica con capacidad de liberar citocinas que acttan
también sobre los fibroblastos, ocasionan cambios en ellos, y promueven la
proliferacion celular y el remodelamiento de la matriz extracelular. Los
macréfagos, al igual que en la enfermedad aterosclerosa, captan lipoproteinas
de baja densidad provenientes del espacio subendotelial de la valva, las oxidan

y fagocitan, dando lugar a la formacion de las llamadas células espumosas.

Por dltimo, un subgrupo de fibroblastos se transforma en osteoblastos con
capacidad de depositar calcio en la valva, debido a una interaccion de
lipoproteinas inflamatorias como la apolipoproteina B. La enzima convertidora

de angiotensina facilita la conversiéon a angiotensina Il, la cual actia en los




receptores de angiotensina I, expresados en los miofibroblastos valvulares.

Otras lipoproteinas que intervienen en el proceso son la apolipoproteina a y la

E(13-19)

Como hemos visto, los procesos mediadores del depdsito de calcio en la capa
fiborosa de las valvas, tales como los mecanismos desencadenantes, el
depdsito de lipoproteinas, el estado de inflamacidén cronica y la calcificacion
activa, tienen una fisiopatologia muy similar a la descrita en la enfermedad

aterosclerosa coronaria que ocasiona la cardiopatia isquémica.

Este dltimo punto nos ha hecho reflexionar en la relacion que tiene la
enfermedad calcificada aortica con la aterosclerosis coronaria y la cardiopatia
isquémica. Si bien, actualmente en ocasiones es necesario, emplear métodos
diagnésticos invasivos y costosos para el diagnostico oportuno de la
aterosclerosis coronaria, existen algunos signos clinicos que podrian ayudar a
la deteccion mucho mas temprana y con un costo mucho menor. Al auscultar
un soplo de esclerosis adrtica, se podria establecer un protocolo de estudio del
paciente, ya que el tener esclerosis adrtica, se ha relacionado con un aumento
en el riesgo de padecer enfermedad obstructiva coronaria y de hasta del 50%
de riesgo de muerte por cualquier causa cardiovascular. Conte et al, reporté
una prevalencia de enfermedad coronaria obstructiva de hasta el 71% en los
pacientes con esclerosis adrtica por solo el 24% de los pacientes que no la
tenian (p=0.04), asi como mayor severidad en las lesiones coronarias. De tal
forma que el auscultar un soplo de esclerosis aértica, podria determinar el
riesgo de padecer ademas estenosis coronaria significativa de forma muy

temprana o subclinica.®*%%




El método diagnostico de eleccion para la estenosis adrtica es el
Ecocardiograma. Este método permite conocer la anatomia y engrosamiento
de las valvas asi como de la apertura de las mismas, logra ademas, medir de
forma cuantitativa la velocidad del jet adrtico, el gradiente transvalvular y el
grado de estenosis valvular. Otro método que ha demostrado la capacidad
para determinar la enfermedad aodrtica calcificada es la tomografia computada
multicorte. Por medio de este método de imagen, es posible determinar las
estructuras anatomicas de la valvula adrtica que consisten en las valvas, los
senos aodrticos, comisuras y los ostia coronarios. Se ha logrado determinar no
solamente la enfermedad calcificada de la valvula, sino también enfermedades
tales como endocarditis, aneurismas de los senos de valsalva, anormalidades

congénitas de la valvula entre otras®?.

Como se menciono con anterioridad, la estenosis aortica es la enfermedad
valvular mas comdn en las personas mayores de de 65 afios®. La
calcificacion adrtica moderada o severa es un factor de riesgo independiente de
. (24) . i (26-27)
enfermedad cardiovascular y muerte'“”. Estudios previos encontraron un
relacion entre la severidad de la estenosis aortica mediante ecocardiografia y la
calcificacion valvular mediante tomografia computarizada. Para el estudio de la
valvula adrtica por tomografia computarizada, se han empleado tres
mediciones, la unidades de Agatstone, las unidades de masa aodrtica y de
£ o4 (28-30) (31) p . .
volumen aortico . Koos et al**”, reporté en un estudio realizado a 72
pacientes con estenosis aodrtica, una relacién estadisticamente significativa
entre el grado de calcificacion valvular aértica (medida con las unidades de

Agatstone, la masa y el volumen aortico), con el grado de estenosis adrtica.
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DISENO DE ESTUDIO

e Transversal

e Descriptivo de base hospitalaria.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el momento actual se desconoce la prevalencia de la esclerosis adrtica en
la poblacion mexicana.

La esclerosis valvular aortica tiene caracteristicas particulares que hacen
bioldgicamente posible su asociacién con el desarrollo de la aterosclerosis
coronaria.

Se han demostrado diferencias étnicas en la existencia de esclerosis valvular
aortica y calcio coronario. En poblacién mexicana no se conoce la prevalencia
de enfermedad valvular calcificada aértica y su posible asociacion con el
depdsito de calcio coronario. Se desconoce si la esclerosis valvular aértica
tiene utilidad para mejorar la prediccién del riesgo cardiovascular en nuestra

poblacion.

11
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JUSTIFICACION

Dadas las diferencias étnicas en la esclerosis valvular aodrtica y el calcio
coronario, los resultados de estudios realizados en otras poblaciones

dificilmente pueden ser extrapolados a la mexicana.

Los resultados del estudio de la esclerosis valvular aortica en nuestra
poblacién, permitirAn conocer su prevalencia y su asociacién con el calcio

coronario en los mestizos mexicanos.

12
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HIPOTESIS

Dado que es un estudio descriptivo de base hospitalaria y transversal, no

requiere de hipétesis.

13
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OBJETIVOS
GENERAL

Determinar la prevalencia de la esclerosis valvular adrtica en una poblacion

mexicana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar si existe asociacion entre la calcificacion de la valvula adrtica y el

depdsito de calcio en las arterias coronarias.

Determinar si existe asociacién entre la calcificacién valvular adrtica y los
factores de riesgo cardiovascular convencionales (tabaquismo, hipertension
arterial sistémica, obesidad, dislipidemia) y no convencionales (apolipoproteina

Aly B, grasa visceral, esteatosis hepatica, grasa hepatica.)

14
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad igual o mayor de 20 afos.
e Hombres y mujeres.

e Sujetos con informacion de tomografia computada cardiaca.

15
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Sujetos con datos incompletos de las variables a estudiar.

16
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VARIABLES

Edad del paciente en afios.

Geénero.

IMC kg/m2

Diametro abdominal en cm.

Tension arterial sistélica en mmHg.

Tension arterial diastolica en mmHg.

Tabaquismo actual.

Glucosa en mg/dL.

Colesterol total en mg/dL

Colesterol HDL en mg/dL.

Colesterol no HDL en mg/dL

Colesterol LDL en mg/dL

Triglicéridos en mg/dL

Apolipoproteina A1y B

Insulina en suero.

Indice de atenuacion higado/bazo.

Grasa hepatica.

Indice de calcio coronario en unidades Agatston.
Indice de calcio valvular aértico en unidades Agatston.
Indice de volumen de calcio valvular adrtico en mm.

Calcio coronario en unidades de Agatston.

17
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MATERIAL Y METODOS
Poblacion de estudio.

De acuerdo al célculo de tamafio de muestra se estudiaron 600 sujetos de
ambos géneros y con edad de 20 a 80 afios. El sujeto de estudio y sus dos
generaciones previas deberian ser mestizos (espafiol-amerindio) y haber

nacido en México. En ambos grupos se incluyé un solo miembro por familia.

Participaron Unicamente los individuos que después de conocer las
caracteristicas del estudio aceptaron firmar la forma de consentimiento

informado.
Métodos Clinicos y de Laboratorio.

En todos los participantes se aplicaron cuestionarios estandarizados para
obtener informacién demografica, nivel de escolaridad, ingreso econdmico,
historia familiar y personal de enfermedad cardiovascular, habitos dietarios,

actividad fisica, consumo de alcohol y uso de medicamentos y suplementos.

El peso se midi6 en una béascula calibrada y la talla utilizando un
estadimetro de pared SECA 222 (Hamburgo, Alemania)®. El indice de masa
corporal (IMC) se calculé con la formula peso (kg) / talla (m?). La circunferencia
de cintura se midié con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el punto medio
de la distancia entre la parte inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca. La
tensién arterial se midi6 en posicién sedente, después de por lo menos cinco
minutos de reposo, utilizando un esfigmomandmetro digital Welch Allyn, series
52000 (Skaneateies Fails, N.Y, E.U.A.), y el promedio de las dos ultimas de

tres mediciones consecutivas se utilizaran en el andlisis. En ayuno de 12 horas

18
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y después de reposo durante 20 minutos en posicion sedente, se colectaron 45
ml de sangre venosa en tubos con EDTA y en tubos sin anticoagulante.
Después de centrifugar en frio, el plasma y el suero fueron divididos en 16
alicuotas. A las alicuotas de plasma se afiadieron inhibidores de proteasas
(Aprotinina 100 KIU / ml, Benzamidina 1mm). Todas las alicuotas fueron
almacenadas a -70° C. Los lipidos, lipoproteinas y glucosa fueron

cuantificadas en muestras frescas.
Analisis de Laboratorio.

Las determinaciones de colesterol total, triglicéridos y glucosa en plasma, se
realizaron en un autoanalizador Hitachi 902 (Boheringer Mannheim), utilizando
estuches enzimaticos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania y
Wako Chemicals, E.U.A). El colesterol de las lipoproteinas de alta densidad,
apolipoproteina A1 y B se determin6 mediante un método enzimatico
homogéneo (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania)®. El colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad se calculé con la formula de Friedewald
modificada por De Long®. Las concentraciones de insulina en suero se
determinaron por radioinmunoanalisis (Coat-A-count; Diagnostic Products, Los
Angeles, CA). Se estimara la resistencia a la insulina empleando el modelo de

homeostasis (HOMA-RI)*’

19
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Definicion de Factores de Riesgo Cardiovascular.

La existencia de dislipidemia se consider6 con valores de colesterol total
>200mg/dl, triglicéridos, > 150mg/dl, C-HDL < 40 mg/dl, C-LDL > 130 mg/dl. La
hipertension arterial se definié con cifras > 140/90 o uso de medicamentos
antihipertensivos. El sobrepeso se definié como IMC de 25 a 29.9 Kg / m%. y la
obesidad como IMC > 30 kg/m?. Los valores de circunferencia de cintura > 80
cm en mujeres y > 90 cm en hombres definieron la obesidad abdominal.®
Glucosa en ayuno de 100 a 125 mg/dl se consider6 como glucemia de ayuno
alterada, mientras que los valores > 126 mg/dl o el tratamiento con
hipoglucemiantes definié la presencia de diabetes mellitus. Se consideran

fumadores, los individuos que consumen mas de un cigarrillo por dia.*

Se determindé calcio coronario y calcificacién valvular aértica en todos los
pacientes utilizando un tomografo multidetector de 64 canales (Somatom
Sensation, Siemens, Erlanger, Alemania). Las imagenes fueron interpretadas
por un médico radidlogo con amplia experiencia en este tipo de estudios. La
grasa subcutdnea abdominal y la grasa visceral fueron medidas con el
tomografo empleado para determinar calcio coronario, en un solo corte

tomografico a nivel L4-L5 con el método descrito por Kvist.*°

En el total de pacientes y controles se buscé intencionalmente la
existencia de higado graso utilizando la tomografia computada. El diagnostico
se establecié cuando la atenuacién del parénquima hepético fue 10 o mas

unidades Hounsfield inferior a la del bazo.*

20
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se calculé la prevalencia de calcificacion de la valvula aértica en una poblacion
mexicana. Las variables continuas se expresan como valores medios *
desviacion estandar. La calcificacion valvular aortica se dicotomizO como
presente (Agatston >0) o ausente (Agatston =0). Las caracteristicas
demograficas y los factores de riesgo cardiovascular fueron comparados entre
estos dos grupos. Las diferencias entre los grupos evalué con analisis de
varianza para variables continuas y prueba de chi cuadrada para variables
categéricas*’. Las relaciones de la calcificacion de la valvula aértica con los
factores demograficos y factores de riesgo incluyendo el indice de Agatston del
calcio coronario, se determinaron con el analisis de correlacién de Spearman®.
La independencia de las asociaciones se determiné utilizando un andlisis de
regresion logistica multiple, en el que la calcificaciéon de la valvula adrtica entrd
como variable dependiente y se ajustd por edad, presion arterial sistélica y la
glucosa. La prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis se utiliz6 para analizar las
tendencias del calcio coronario por terciles de los valores de volumen de calcio,
masa de hidroxiapatita y puntaje de Agatston de la valvula aértica***. Las
diferencias se consideraron significativas cuando el valor de p fue menor de
0.05. El analisis estadistico se realiz6 en el programa SPSS 15.0 para Windows

(SPSS Inc, Chicago IL).
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RESULTADOS.

Se estudiaron 534 sujetos, el 50.4% fueron hombres y 49.6% mujeres, con una
edad media de 57 y 53 afios respectivamente. La prevalencia de calcificacion
de la valvula aédrtica (CVA0) fue del 21.5% (n=115), 20% mujeres (n=57) y
23.3% hombres (n=58), (Figura 1). El andlisis de la distribucion de la CVAo por
edad y género mostro prevalencia creciente con el aumento en la edad (Figura
2.). En las décadas cuarta y quinta la frecuencia fue mas alta en los hombres,
pero a partir de la sexta década la CVAo predominé en las mujeres. Estas
Gltimas alcanzaron la frecuencia maxima entre los 50 y 59 afios de edad,
mientras que en los hombres la prevalencia mas alta se observo en el grupo de

60-69 afos de edad.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas, clinicas,
bioguimicas y tomogréficas en los grupos con y sin CVAo. En los participantes
con CVAo se observaron valores significativamente mas altos en la edad,
indice de masa corporal, circunferencia de cintura, presion arterial sistolica,
concentraciones de insulina, de resistencia a la insulina (HOMA-RI), grasa
visceral abdominal, puntaje de riesgo de Framingham* y de calcio coronario®’,
asi como menor indice de atenuacion higado/bazo, en comparacién con los
sujetos sin CVAo. Aunque, en general, los valores de lipidos y de Apo B
también fueron mas altos en el grupo de CVAOo, las diferencias no alcanzaron

significado estadistico.

Los factores de riesgo asociados significativamente con la CVAo (Tabla 2),
fueron la edad (raz6n de momios [RM] 1.12 con un intervalo de confianza del

95% [IC 95%] 0.81-1.87, p= 0.001); circunferencia de cintura elevada (RM

22
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1.85[1.029-3.35], p= 0.021); obesidad (RM 1.85[1.20-2.85], p= 0.002); diabetes
mellitus (RM 2.14[1.20-3.80], p= 0.010); hipertrigliceridemia (RM 1.55[1.12-
2.36], p= 0.029); grasa visceral alta (RM 1.76[1.15-2.68], p= 0.004); indice de
atenuacion higado/bazo (RM 1.98[1.24-2.91], p= 0.002); indice de Framingham
>10 (RM 2.30[1.46-3.62], p= 0.000) y calcificaciéon coronaria (RM 1.99[1.29-

3.07], p= 0.002).

La correlacion bivariada de Spearman en sujetos con calcificacion de la valvula
aortica se muestra en la Tabla 3. El volumen de calcio en la valvula adrtica se
relacion6 con la edad (r =0.551, p=0.000), presién arterial sistdlica (r =0.276,
p=0.003), glucosa (r =0.267, p=0.004), porcentaje de riesgo de Framingham (r
=0.338, p=0.000), y calcio coronario (r =0.240, p=0.010). La masa de
hidroxiapatita de la valvula adrtica también se correlacioné con la edad (r
=0.592, p=0.000), presion arterial sistolica (r =0.278, p=0.003), glucosa (r
=0.278, p=0.003), porcentaje de riesgo de Framingham (r =0.329, p=0.000), y
calcio coronario (r =0.273, p=0.003). El puntaje de Agatston de la valvula
adrtica mostro las mismas relaciones: edad (r =0.615, p=0.000), presion arterial
sistdlica (r =0.280, p=0.002), glucosa (r =0.272, p=0.003), porcentaje de riesgo
de Framingham (r =0.348, p=0.000), y calcio coronario (r =0.274, p=0.003). Por
otra parte el calcio coronario se relacion6 con la edad (r =0.366, p=0.000), la
grasa visceral (r =0.277, p=0.003), presion arterial sistolica (r =0.257, p=0.006),
presion arterial diastolica (r =0.287, p= 0.002), c-LDL (r =0.250, p= 0.007), c-
HDL (r = -0.187, p= 0.045), c no HDL (r= 0.237, p= 0.011), glucosa (r =0.250,

p=0.007), y el porcentaje de riesgo de Framingham (r =0.570, p=0.000).
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Para determinar la independencia de las asociaciones se realizé analisis de
regresion logistica multiple, ajustado por edad, tension arterial sistOlica y

glucosa (Tabla 4). El volumen de calcio, el puntaje de Agatston*®*’

y la masa
de hidroxiapatita de la valvula aodrtica entraron al modelo como variables
dependientes. El porcentaje de riesgo de Framingham fue la Unica variable que
mostré asociacion independiente tanto con el volumen de calcio de la valvula
adrtica (r= 0.243, r’=5.9%, p=0.009), como con el puntaje de Agatston de la

valvula (r=0.197, r’=3.9%, p=0.034). La masa de hidroxiapatita no mostré

asociaciones independientes.

La asociacion de las caracteristicas de la valvula aortica con el calcio coronario
también se analiz6 con la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis***°. En la
figura 3A se muestra la tendencia significativa (p=0.006) entre los terciles de
masa de la véalvula adrtica y el calcio coronario. En forma similar, el calcio
coronario tuvo valores significativamente (p=0.004) mas altos en el tercil 3 del
puntaje de Agatston de la valvula aértica (Figura 3C). La tendencia no fue
estadisticamente significativa (p=0.066) entre los terciles de volumen de calcio

de la valvula aértica y el calcio coronario. (Figura 3B)
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas y tomogréficas en
participantes con y sin calcificacion de la valvula aértica.

Edad (afios)

Indice de masa corporal (kg/m?)
Circunferencia de cintura (cm)
Presion arterial sistélica (mmHg)
Presion arterial diastolica (mmHg)
Glucosa (mg/dL)

Insulina (mU/mL)

Indice HOMA-RI*

Colesterol total (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol no HDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

Apo A (mg/dL)

Apo B (mg/dL)

Grasa Visceral abdominal (cm?)

Grasa subcutanea abdominal (cm?)

Indice de atenuacion
higado/bazo

Riesgo Framingham

Calcio coronario (Unidades
Agatston)

Calcificacion valvular adrtica

Presente
n=115
57 £10

29.37 £ 3.89

97 £10.6

123 +21.3

75 £10.4
104 £36

10.89 +10.06

2.53 +2.38
195 +£39
122 £34
45 +13
151 +38
177 £79

139 +60.11

100 +£32.39
171 +65

303 £107

0.98 +0.25

7.12 +6.97

90.4 £287

Ausente
N=419
53 £10
28 +4.39
92 £11.5
119 £17.9
74 £9.8
98 £33
6.14 +4.58
1.40 £1.27
193 +£36
120 £31
47 £12
146 +37
162 £82
139 +47.68
95 +26.39
149 +65
281 £114

1.05 +0.23

4.78 £5.99

10 £56.4

0.000

0.003

0.000

0.035

0.255

0.083

0.000

0.000

0.495

0.465

0.122

0.222

0.095

0.934

0.094

0.001

0.061

0.004

0.000

0.000

Los valores indican media + desviacién estandar.
*HOMA-RI, método de evaluacién homeostatica de resistencia a la insulina.

25

——

'




Figura 1. Prevalencia de calcificacion valvular
aodrtica en la poblacidén estudiada.
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Tabla 2. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en participantes cony
sin calcificacion valvular adrtica.

Numero de sujetos
Edad (afios)®

Genero
Hombre
Mujer

Tabaquismo actual

Circunferencia de cintura
elevada*

IMC > 25 kg/m?
IMC > 30 kg/m?

Glucosa >126mg/dL

TA >140/90mmHg.®
Colesterol total >200mg/dL
cHDL < 40mg/dL®
Triglicéridos >150mg/dL
Grasa visceral alta®
Esteatosis hepatica®
Sindrome Metabélico®
indice de Framingham >10

Calcificacion coronaria®

Sujetos con
calcificacion

Sujetos sin
calcificacion

de lavalvula de lavélvula
aortican (%) adrtican (%)

115 (21.5)
57

58 (50.4)
57 (49.6)

21 (18.3)
100 (87)

55 (47.8)
46 (40)

21 (18.3)
20 (17.4)
50 (43.5)
46 (40)

64 (55.7)
70 (60.9)
52 (45.2)
53 (46.1)
41 (35.7)
47 (40.9)

419 (78.5)
53

191(45.6)
228 (54.4%)

92 (22)
327 (78)

200 (47.7)
112 (26.7)

40 (9.5)
51 (12.2)
161 (38.4)
151 (36)
189 (45.1)
195 (46.5)
125 (30)
157 (37.5)
82 (19.6)
109 (26)

RM (IC 95%) § Valor

dep
1.12(0.85-1.85) 0.001
1.23(0.81-1.87) 0.207
1.26(0.73-2.11) 0.235
1.85(1.029-3.35) 0.021
1.66(0.99-2.57)  0.520
1.85(1.20-2.85) 0.002
2.14(1.20-3.80) 0.010
1.10(0.87-1.14)  0.096
1.25(0.82-1.90) 0.191
1.20(0.78-1.83) 0.250
1.55(1.12-2.36) 0.029
1.76(1.15-2.68) 0.004
1.98(1.24-2.91) 0.002
0.69(0.45-1.64) 0.059
2.30(1.46-3.62) 0.000
1.99(1.29-3.07)  0.002

a. Edad media de los sujetos. § RM, razén de momios. IC, intervalo de confianza 95%. * Hombres >90cm, mujeres
>80cm. ** IMC, indice de masa corporal. b. TA, tension arterial sistémica. c. HDL, lipoproteina de alta densidad. d.
valores iguales o mayores de 168cm? en hombres y 129cm? en mujeres®. e. Indice de atenuacién higado/bazo menor
de 1.0. f. Definido con los criterios de NCEP-ATP 111*. g. calcio coronario por tomografia computada mayor de O.

——
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Tabla 3. Correlacion (bivariada de Spearman) de las caracteristicas estudiadas en la valvula
adrtica con los factores de riesgo coronario en 115 participantes con calcificaciéon de la
valvula adrtica.

Volumen Masa de Puntaje de Calcio
de calcio Hidroxiapat Agatston coronari
dela ita de calcio dela o}

valvula (mg) valvula

aortica aortica

(mm?)

r p R p r p r p
Edad (afios) 0.551 0.000 0.592 0.000 0.615 0.000 0.366 0.000
Grasa visceral 0.121 0.199 0.115 0.220 0.090 0.336 0.277 0.003
Indice de 0.046 0.623 0.036 0.706 0.043 0.645 -0.121  0.196
atenuacion
higado/bazo
Grasa -0.092 0.326 -0.079 0.404 -0.115 0.220 -0.124  0.185
subcutanea
Grasa total -0.016 0.862 -0.010 0.915 -0.048 0.607 0.040 0.668
IMC -0.133 0.157 -0.112 0.235 -0.114 0.125 -0.013  0.883
Circunferencia 0.078 0.408 0.049 0.607 0.021 0.822 0.148 0.114
de cintura
elevada (cm)
Presion arterial 0.276 0.003 0.278 0.003 0.280 0.002 0.257 0.006
sistélica
(mmHgQ)
Presion arterial 0.119 0.204 0.115 0.222 0.116 0.216 0.287 0.002
diastolica
(mmHgQ)
Colesterol total 0.034 0.716 0.029 0.760 0.061 0.517 0.161 0.086
Colesterol -0.009 0.928 0.014 0.881 0.041 0.666 0.250 0.007
LDL
Colesterol -0.075 0.427 -0.076 0.421 -0.071 0.448 -0.187  0.045
HDL
Colesterol no 0.038 0.685 0.035 0.713 0.066 0.485 0.237 0.011
HDL
Triglicéridos 0.065 0.489 0.020 0.833 0.040 0.674 0.080 0.396
Glucosa 0.267 0.004 0.278 0.003 0.272 0.003 0.250 0.007
Indice de 0.160 0.261 0.166 0.245 0.132 0.335 0.029 0.841
HOMA-RI
Porcentaje de 0.338 0.000 0.329 0.000 0.348 0.000 0.570 0.000
riesgo de
Framingham
Calcio 0.240 0.010 0.273 0.003 0.274 0.003
coronario
( ]
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Tabla 4. Andlisis de regresidn logistica multiple para determinar independencia de las
asociaciones.

Variable dependiente: Variable dependiente: Puntaje
Volumen de calcio de la de Agatston de valvula adrtica
valvula aértica (mm?3)

Porcentaje de

riesgo de

Framingham
R 0.243 0.197
r? (%) 5.9 3.9
p 0.009 0.034

Ajustado por edad, tension arterial sistdlica y glucosa. La masa de hidroxiapatita de la valvula
adrtica no se correlaciono.
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Figura 3. Asociacion de masa,
volumen y puntaje de Agatston
de la valvula adrtica con el calcio
coronario. En el grafico de cajas se
indican la  mediana (linea
horizontal dentro de la caja), y
percentiles 25-75 de calcio
coronario en relacién a terciles de
masa de la valvula adrtica (A),
volumen de calcio de la valvula
adrtica (B) y puntaje de Agatston
de la valvula adrtica (C). Las barras
arriba y abajo indican valores
maximo y minimo.
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DISCUSION

Nuestro estudio mostré una prevalencia de CVAo en una poblacion mexicana
del 21.5%, semejante a lo descrito en la literatura mundial'. La edad media de
nuestra poblacion fue de 57 afios, ligeramente menor que la informada en
estudios de poblacién en los que se encontré una prevalencia similar. Estos
estudios han mostrado una prevalencia de CVAo que varia con la edad, sin
embargo, en poblaciones que van de 65 a 74 afos, la prevalencia encontrada
fue del 21 al 29%'%*2. Consideramos que nuestro estudio es relevante ya que
es el primero en describir la prevalencia de CVAo en una poblacion mexicana.
La prevalencia y edad encontrada en este trabajo es importante ya que
Conte'®, refiere en su estudio que la CVAo es un marcador importante para

enfermedad coronaria obstructiva en pacientes menores de 60 afios.

No se encontré diferencia significativa en la prevalencia de acuerdo al género;
sin embargo, la edad tiene influencia importante y se observé una tendencia
muy clara al incremento en la presencia de CVAo con la mayor edad,
alcanzando las prevalencias mas altas en la sexta y séptima décadas de la

vida, tal como se ha descrito anteriormente en otras series'®*?.

La CVAo mostré relacion significativa con varios factores de riesgo como la
edad, obesidad, grasa visceral elevada, circunferencia de cintura elevada,
esteatosis hepatica (indice de atenuacion higado/bazo), diabetes, hipertension
arterial sistdlica, hipertrigliceridemia y el indice de Framingham mayor de 10.
En el analisis multivariado, sin embargo, solamente el puntaje de Framingham

mayor de 10 mostré asociacion independiente con la CVAo.
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La relacion encontrada de la CVAo con la calcificacion coronaria sugiere que
en ambas condiciones puede participar un mismo proceso de enfermedad. De
hecho, se ha informado que la fisiopatologia de la aterosclerosis coronaria es
similar a la de la CVAo?!, ya que estudios de inmunohistoquimica mostraron que
lesiones calcificadas en la valvula adrtica comparten muchas caracteristicas
con las lesiones coronarias como la presencia de células inflamatorias, el

deposito de lipidos circulantes, y calcificacion activa®*

En estudios recientes de salud cardiovascular se encontr6 un aumento de la
mortalidad cardiaca en participantes con CVAo. En estos estudios se calculd
un riesgo del 50% para sufrir muerte cardiovascular en aquellos pacientes con
CVAo0 sin enfermedad cardiaca previa, lo cual sugiere sea atribuible a
enfermedad oclusiva coronaria®*. Debido a esto, se han realizado innumerables
estudios acerca de la relacibn que puede existir entre la aterosclerosis
coronaria y la CVAo!, asi como la similitud en los factores de riesgo que
comparten ambas enfermedades, sin embargo aln se debate dicha relacion.
En nuestro estudio existe una relacion significativa en la masa y en el puntaje
de Agatston de la valvula adrtica con el calcio coronario. Dichos hallazgos son
de suma relevancia, ya que el encontrar datos clinicos tempranos de
aterosclerosis, en este caso la CVAo, podria conducir a investigar la afeccién
coronaria de manera oportuna, es decir, se debera considerar que el encontrar
en la exploracién fisica un soplo de esclerosis aértica, podria llevar al estudio
del enfermo de forma temprana y asi prevenir la enfermedad oclusiva coronaria
causante del infarto del miocardio aun antes de desarrollar sintomas. Esto se
ve reforzado al encontrar relacion de la CVAo con los mismos factores de

riesgo que producen aterosclerosis coronaria. Estudios previos como el
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MESA?®3, encontraron relacion similar entre la CVAo, factores de riesgo y calcio
coronario en diferentes grupos étnicos, sin embargo, nuestro estudio es el

primero en poblacién mexicana.

El analisis de regresion logistica mostré asociacion significativa tanto de la
masa, el volumen y el puntaje de Agatston de la valvula adrtica con la edad, la
presion arterial sistolica, la diabetes, el porcentaje de riesgo de Framingham y
el calcio coronario. El unico factor independiente fue el porcentaje de riesgo de

Framingham.

Consideramos que se cumplieron los objetivos generales y especificos de
nuestro estudio. Como el principal sesgo del estudio, consideramos que el tipo
de poblacion estudiada es mas sana que la poblacion general. Cabe mencionar
que estos hallazgos no se pueden considerar equiparables para estadios muy
avanzados de calcificacién de la valvula aértica que condiciona estenosis de la

misma.
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CONCLUSION

La prevalencia de CVAo en la muestra de poblacién mexicana estudiada, es
similar a la reportada en estudios internacionales. Nuestro estudio encontro
una asociacion significativa entre factores de riesgo aterosclerético
convencional y la calcificacion de la valvula adrtica, asi como con la
calcificacion de arterias coronarias, lo que sugiere mecanismos similares de la
enfermedad. Ademas una relacion independiente entre el porcentaje de riesgo

de Framingham mayor de 10y la calcificacion de la valvula aértica.
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