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ABREVIATURAS:

AA: aneurisma de aorta

AoAsc: aorta ascendente

AP: anteroposterior

ASC: area de superficie corporal

AVA: drea valvular efectiva

VAB: valvula adrtica bicuspide

CIV: comunicacidn interventricular
CoAo: coartacion adrtica

DAo: diseccidn adrtica

DE: desviacion estandar

DI: derecha izquierda

EAo: estenosis adrtica

El: endocarditis infecciosa

eNOS: 6xido nitrico-sintetasa endotelial
ETE: ecocardiograma transesofagico
ETT: ecocardiograma transtoracico
FPG: familiares de primer grado

|Ao: insuficiencia adrtica

MCV: malformaciones cardiovasculares
MPM: metaloproteinasas de la matriz
NF-AT: factor nuclear de células T activadas

RM: resonancia magnética



RVAo: recambio valvular adrtico

SCIH: sindrome del corazodn izquierdo hipopldsico
SV: senos de Valsalva

TC: tomografia computarizada

TSVI: tracto de salida de ventriculo izquierdo
UST: unidn sinotubular

VAT: valvula adrtica trivalva
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RESUMEN

INTRODUCCION

La valvula adrtica bicuspide (VAB) es la anomalia cardiaca congénita mas frecuente y
puede asociar complicaciones valvulares y/o adrticas en los individuos que la padecen.
La asociacién de VAB con otras patologias de la aorta ha sugerido la existencia de un
mecanismo etiopatogénico comun entre la VAB y estas alteraciones adrticas. Aunque
este mecanismo no estd aclarado, parece incluir una base genética, en la que el patrén
de herencia autosémico dominante con penetrancia incompleta es el mas
frecuentemente descrito.

El ecocardiograma es la técnica de eleccion para el diagndstico de VAB, asi como para
la deteccién y monitorizacién de disfunciéon valvular, alteraciones adrticas, incluso
otras malformaciones asociadas. La evaluacidn ecocardiografica de familiares de
primer grado (FPG) asintomadticos de individuos con VAB podria permitir un
diagndstico precoz de afectacion valvular y/o adrtica. Asi, el objetivo principal fue
determinar la incidencia familiar de VAB y dilatacidon de aorta ascendente a partir del

estudio ecocardiografico.

MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 90 familias de pacientes con un diagnodstico ecocardiografico de VAB
(72,2% varones; 75,6% configuracion anteroposterior). Todos los FPG reclutados a
través de un cribado secuencial con genealogia trigeneracional fueron sometidos a un
estudio ecocardiogréfico para evaluar las caracteristicas valvulares adrticas
(morfologia, configuracidon de apertura, presencia de rafe, degeneracién y funcién) y

dimensiones adrticas a distintos niveles (raiz, aorta ascendente, arco aodrtico). Se
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realizaron analisis para valorar prevalencia de VAB en familiares, con relaciones para
establecer congruencia familiar en la representacidn fenotipica de VAB, asociaciones
potenciales de fenotipo valvular con fenotipo aértico y/o disfuncién valvular, asi como
definicidon y patrén morfoldgico en otras malformaciones cardiovasculares asociadas.
Los célculos de heredabilidad de realizaron tomando una prevalencia de VAB de 0,9%

en la poblacidn general y estableciendo riesgos de recurrencia en familiares.

RESULTADOS:

Se realizo cribado ecocardiografico en 293 FPG reclutados a partir de una muestra de
90 probandos portadores de VAB. Se identificaron 19 alteraciones valvulares adrticas:
18 VAB y una vdélvula cuadricuspide, distribuidas en 16 de las 90 familias, lo que supone
una prevalencia individual de VAB del 6,5% y familiar del 17,8%. Se encontrd una
significacidn estadisticamente significativa para la heredabilidad de VAB, seguln la cual
el 12% de la recurrencia de VAB es atribuible a factores genéticos. Esto no se pudo
demostrar para el fenotipo valvular. La prevalencia de dilatacién adrtica en probandos
y FPG con VAB fue elevada (67,6% de forma global), con un patrén fenotipico
caracteristico de afectacion de aorta ascendente. Aunque no se demostrd
concordancia entre dilatacion adrtica de probandos y sus FPG sin VAB, hasta un 38%
de estos ultimos mostraron un fenotipo adrtico alterado al considerar las relaciones
entre didmetros de diferentes segmentos adrticos. Hubo un 20% de individuos con
VAB y coartacion adrtica; la afectacion de aorta ascendente en este grupo fue menor

gue en la totalidad de pacientes con VAB
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CONCLUSIONES: Los FPG de individuos con VAB presentan mayor prevalencia de esta
afectacion que la poblacién general, y su presencia (pero no su fenotipo) tiene una
determinacion, en parte, de causa genética. La representacion fenotipica de VAB en
individuos de la misma familia no muestra concordancia en cuanto a disposicién de
apertura ni presencia de rafe. No se encontré concordancia familiar en la
representacién fenotipica de VAB/dilatacion adrtica, ni tampoco relacién entre la
dilatacion aodrtica y el fenotipo o disfuncién valvular. La asociacién de VAB con

coartacién adrtica es frecuente, pero no presenta mayor riesgo de dilatacién adrtica.
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1.-VALVULA AORTICA BICUSPIDE
1.1. ANATOMIA

Las primeras descripciones anatdmicas acerca de la valvula adrtica bicuspide (VAB) se
atribuyen a Leonardo da Vinci en ilustraciones realizadas en el siglo XV, en las que ya
entreveia posibles mecanismos que la harian funcionar anormalmente™.

Los manuscritos de estos estudios se ha conservado hasta hoy y forman parte de la
coleccién de de libros y manuscritos de la reina Isabel Il de Inglaterra. De ellos puede
verse una reproduccién parcial en un articulo de Braverman’ y los manuscritos pueden
visitarse on line en la direccion www.royalcollection.org.uk (Figura 1).
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Figura 1: Representacion esquematica de la valvula aodrtica
realizada por Leonardo da Vinci, con descripcion de las
geometria Optima para una configuraciéon trivalva. En la
porcidon superior derecha se puede apreciar una VAB.
Reproduccién realizada por Braverman en la revista Current
Problem in Cardiology2

Paget (1844)® fue el primero llamar la atencién sobre la particular tendencia de este
tipo de valvulas a enfermar, pero su importancia mas alld de la mera curiosidad
anatomopatoldgica no fue establecida hasta que Osler (1886)* describiera su
predisposicion a endocarditis subaguda. En su libro “Valvular disease of the heart”,
Peacock resaltd que este tipo de valvulas podian ser asiento de inflamacidn croénica

“por el que se vuelven gruesas, inflexifles y con frecuencia ampliamente osificadas
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induciendo, primero obstruccion al flujo de sangre desde el ventriculo izquierdo hacia la
aorta, y luego, insuficiencia™.

Actualmente se acepta que la VAB es aquella constituida exclusivamente por
dos velos, si bien es cierto que existe una amplia variacion individual en cuanto a
tamafio y simetria de los dos velos, presencia de rafe o falsa comisura, grado de
fibrosis, calcificacidon, degeneracion mixomatosa y fusién comisural. La mayoria de
informacién acerca de estas caracteristicas morfolégicas procede de series quirurgicas
y necrépsicas, tanto mediante inspeccién directa como tras explante de los velos. Las
series iniciales suponen una clara seleccién hacia valvulas con estenosis®*3; no
obstante, recientemente han aparecido descripciones en series de pacientes

1415 que no sélo

intervenidos por insuficiencia valvular pura o asociada a estenosis
describen caracteristicas de valvulas una vez explantadas, sino que aportan
informacidén a través de la visualizacidén macroscépica directa, lo que permite evaluar
su posibilidad de reparacion asi como los resultados de la misma®*8,

Con frecuencia los dos velos son de tamafio desigual, siendo el velo fusionado
el que presenta una mayor dimension (longitud y peso)'. La prevalencia de velos
desiguales en estudios iniciales era de un 14-30%, con un claro sesgo de indicacién por
tratarse de series quirudrgicas, algunas de ellas dirigidas a muestras procedentes de
individuos con estenosis adrtica (EAo) (valvulas estendticas, con independencia del

20, 21

numero de velos) pero que incluian un reducido nimero de VAB . Ademss, existia

un porcentaje de hasta el 20% en el que el nimero de velos no siempre era posible de

analizar’®?2

. Series mas recientes y dirigidas exclusivamente a casos de VAB reportan
una prevalencia de velos desiguales mucho mayor. Asi, el analisis de 542 de VAB casos

procedentes de la Clinica Mayo sometidos a recambio valvular por cualquier causa

20



encontré asimetria de velos en el 95%°. Estos porcentajes son similares a los referidos

)23

en un estudio ecocardiografico que incluyé 115 pacientes (85%), y esta en

concordancia con los resultados de la mayoria de los trabajos™ ** %% %>
La mayoria de VAB presenta un rafe, definido como una cresta fibrosa que se
dirige desde la pared adrtica hasta una distancia variable del borde libre de uno de los

620,26 Este rafe representa

velos, y que puede ser sdlido (tipico) o fenestrado (atipico)
la zona de unién de los dos componentes del velo fusionado, y se localiza con mayor
frecuencia entre los velos coronarico derecho e izquierdo® ?’. La prevalencia de rafe en
VAB es variable (59-88%)° segln la serie analizada y los criterios de inclusién utilizados.
La tendencia particular del rafe a calcificarse dificulta en muchas ocasiones su
reconocimiento y es responsable, en gran medida, de esta amplia variabilidad de
porcentajes. En general, se acepta que la prevalencia de VAB pura (sin rafe) esta torno
al 7-15%” %, y se encuentra con mayor frecuencia cuando ambos velos son de iguales
dimensiones®. La disposicion del rafe (cuando estd presente) y la configuracién de la
apertura definen diferentes tipos de VAB. La configuracién mas frecuente es aquella en
la que VAB tiene las dos comisuras orientadas en una direccion derecha izquierda,
dando lugar a dos velos anterior y posterior, mientras que es menos frecuente
encontrar las comisuras localizadas en regiones anterior y posterior del anillo,
originando sendos velos derecho e izquierdo. Una de las clasificaciones mas extendidas
ha identificado estas morfologias como fenotipos 1, 2 y 3%. El rafe esté presente en los
velos anterior, derecho e izquierdo, respectivamente, y esto puede dar la apariencia
ecocardiografica de valvula tricispide. En el sistema de clasificacion de Sievers, los

fenotipos valvulares 0, 1 y 2 se caracterizan bien por la ausencia de rafe o por la

presencia de uno o dos rafes, respectivamente?. Estos fenotipos (0-2) se subclasifican
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segln la localizacién de la fusidon de los velos y el estado de funcién valvular (estenosis,
insuficiencia, ambas, normofuncionante)zg. La variante con fusién de velos corondrico
derecho e izquierdo es la mas frecuente (70-86%)% 2> 2% 3932 |3 fusién de velos
coronarico derecho y no corondrico se observa en el 12-18%, con una escasa

representacion (0,5-3%) de la fusién entre coronarico izquierdo y no coronarico® ” %> %"

28,3032 Aunque estos patrones son los mas frecuentemente encontrados, algunos
autores han observado que puede existir una variabilidad significativa en la morfologia
de la VAB®. Existe otra clasificacién que define el tipo morfolégico de VAB segin la
disposicidon de las comisuras visualizadas por ecocardiograma transtoracico (ETT) en
proyeccién paraesternal eje corto®. En la VAB tipo A, las comisuras anterior, posterior
y el rafe se localizan a las 4-5, 9-10 y 1-2 de las agujas del reloj, respectivamente; el
velo anterior presenta un mayor tamafio. En el tipo B, las comisuras posterior, anterior
y el rafe se localizan a las 6-7, 1-2 y 9-10 de las agujas del reloj, y es el velo derecho el
de mayor dimensién. El tipo C de VAB se ve en contadas ocasiones y se aceptan varias
definiciones. Las comisuras se sitluan normalmente a las 3 y las 9 de las agujas del reloj
y pueden no tener rafe, que da lugar a velos anterior y posterior de igual tamafio. El

tipo mds frecuente segun esta clasificacion es el tipo A, seguido del By el C* *. L

a
localizacion de comisuras a las 2-8 es infrecuente, y puede corresponder a un tipo A o

C (Figura 2).
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Figura 2: representacién esquematica de los fenotipos de VAB de acuerdo con

la fusién de velos (el velo fusionado aparece sombreado) y configuracion de apertura®®
28

Como vemos, es dificil integrar en una misma clasificacion todos los aspectos
de la vélvula (comisuras, apertura, rafe, asimetria, fusion, disfuncién). En algunas
clasificaciones no se contempla la posibilidad de fusidn entre velos coronarico
izquierdo y no corondrico, y la ausencia de rafe sélo se representa en la variedad de

apertura anteroposterior.

2.2 MORFOGENESIS

Durante el proceso de cardiogénesis, el desarrollo del tracto de salida incluye la
septacién aortopulmonar a partir del tubo cardiaco inicial, y la valvulogénesis, que dan
lugar asi a las dos grandes arterias y las valvulas semilunares, respectivamente. El
primer signo de desarrollo de la valvula adrtica es la aparicién de los cojinetes
endocdrdicos, que se inicia con la transformacién de endotelio a mesénquima34. La
formacion de velos se lleva a cabo a partir de la matriz extracelular en un proceso de

elongacion que implica la proliferacion celular y la expansion y remodelado de la
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matriz para originar las futuras vélvulas®. La mayoria de las células que integran los
velos de las vélvulas semilunares se originan de células derivadas del endotelio®® */,
mientras que la mayor parte de células musculares lisas que conforman la aorta

proximal provienen de células de la cresta neural®® *

. Sin embargo, existe una
compleja interaccién, de modo que las células de la cresta neural contribuyen al
desarrollo valvular, y las células endoteliales son necesarias para el desarrollo

3940 Clasicamente, el mecanismo propuesto para la aparicién de lesiones de

vascular
las valvulas semilunares y/o grandes vasos afectaria este complejo proceso de
remodelado, y podria explicarse bien por alteraciones en los flujos del tracto de salida
ventricular®, o bien por anomalias en el comportamiento de las células de la cresta
neural.

La direccidn del flujo inicial desde el ventriculo derecho se dirige hacia el sexto
arco, mientras que la eyeccion ventricular izquierda esta orientada hacia el cuarto arco
arterial. La migracion de mesénquima en el tubo cardiaco utiliza preferentemente
estos canales de flujo, representados en el denominado “septo adrtico-pulmonar”.
Mas que una estructura diferenciada que divida el saco adrtico en los dos grandes

Iﬂ

vasos, el “septum” se compone por el mesénquima que rellena el espacio entre los dos
canales de flujo y que conforma los cojinetes endocdrdicos. Los velos de las valvulas
semilunares surgen por remodelado del tejido de los cojinetes endocardicos en la
union del tubo cardiaco y el mesénquima arterial. La proliferacién celular e infiltracion
de la gelatina cardiaca en el extremo distal del tubo “fija” los bloques de endocardio en
el lugar de asiento de las futuras valvulas. Desde las etapas mas iniciales se observan

de forma constante células endoteliales aplanadas en la porcidén ventricular de las

valvulas, y cubicas en la porcidn arterial. Los fendmenos locales de turbulencia del flujo
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y caracteristicas hemodindmicas diferenciales de las areas adyacentes serian
responsables de los cambios estructurales que llevan a la configuracién normal de los
velos. Una disminucidon desproporcionada del flujo a nivel del tracto de salida de
ventriculo izquierdo (TSVI) haria que las dos vélvulas no se separasen. El analisis de
peces cebra mutados ha permitido identificar muchos de los cambios celulares en los
precursores de células endoteliales durante el proceso de valvulogénesis, y se ha
demostrado como, efectivamente, muchos de esos cambios se asocian a estimulos
fisicos procedentes del flujo sanguineo®. Disponemos de varios estudios
experimentales que apoyan esta teoria hemodindmica. En un estudio realizado en
embriones de pollo a los que se les practicaba ligadura de la vena vitelina derecha se
observé una proporcion significativa de defectos septales, asi como VAB®.
Posteriormente, estudios experimentales in vitro e in vivo han proporcionado
informacién relevante que actualiza la hipétesis“. In vitro, se ha descrito que las
células endoteliales cardiacas podrian remodelar su estructura citosélica y cambiar su

expresion genética en respuesta a fuerzas inducidas por el qujo44' 45

. Todo ello permite
inferir la relevancia de las fuerzas hemodindmicas durante el periodo fetal como factor
epigenético capaz de modificar la expresion fenotipica celular, y dar lugar asi a la
aparicion de malformaciones valvulares cardiacas.

Existe otra teoria que atribuye la formacion de VAB a anomalias en el
comportamiento de las células de la cresta neural. Segun ésta, el defecto de
valvulogénesis aconteceria en una etapa posterior a la septacion adrtico-pulmonar. La
cresta neural cardiaca origina el ectomesénquima, a partir del cual se desarrollan las

arterias del arco aértico®®. En embriones guiméricos de codorniz, se ha observado que

las células ectomesenquimales de la cresta neural cardiaca colonizan el primordio
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valvular aértico y pulmonar, lo cual sugiere que estan implicadas en la formacion de las
valvulas semilunares cardiacas®’. En humanos, la VAB se asocia con malformaciones
congénitas del arco adrtico y con otras anomalias extracardiacas que afectan sistemas
derivados de la cresta neural (i.e, coartaciéon adrtica-CoAo, interrupcion del arco
aodrtico, tetralogia de Fallot, anomalias craneofaciales, diseccion vascular
cervicocefdlica y Sindrome de Alagille-colestasis, defectos cardiacos congénitos
variables, embriotonxon posterior, anomalias faciales caracteristicas y vértebras en

alas de mariposa)® *°

. Datos procedentes de estudios en animales refuerzan esta
hipétesis. Utilizado embriones de hamsters sirios se demostré que la fusién de dos de
los cojinetes de las valvulas pulmonar y aértica da lugar a una VAB o a una valvula
pulmonar bictspide®. Se comprobdé que esta anomalia se producia en una etapa
posterior a la septacién troncoconal, marcadamente opuesta a la teoria
hemodinamica, y que permite reafirmar el comportamiento anormal de las células de
la cresta neural cardiaca. Los autores concluyeron que existe todo un espectro de
anomalias ligadas a la formaciéon de la valvula aértica, desde una valvula normal
tricuspide a una bicuspide, pasando por formas intermedias (valvulas tricispides con
una fusion mas o menos extensa de la comisura dorsal y valvulas bicuspides con un
rafe mas o menos desarrollado). Este espectro también englobaria valvulas tricuspides,
valvulas tricuspides con un “minirafe” afiadido, o bien vélvulas propiamente
cuadricuspides. La fusién total de los cojinetes daria lugar a una valvula bicuspide pura,
mientras que grados de fusidn menos extensos originarian una valvula tricuspide con

fusion de una comisura. La division de uno de los tres cojinetes seria la responsable de

s . s . 52
una valvula cuadricuspide™”.
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El grupo de Fernandez et al ha aportado recientemente la primera evidencia de
una patogénesis diferente para los distintos patrones de fusion de VAB, y que estarian
relacionados con cada una de las teorias anteriormente mencionadas®. Segin
estudios experimentales, ratones mutados deficientes en o6xido nitrico-sintetasa
endotelial (eNOS) sufren un proceso de separacion y migracion celular anormal,
dependiente de fuerzas de cizallamiento condicionadas por condiciones
hemodindmicas. Esta alteracion afecta al desarrollo normal de los cojinetes
endocardicos, de forma que el componente posterior del cojinete septal y el cojinete
posterior se comportan como un elemento Unico que da lugar a un velo anormal en el
lugar que ocuparian los velos coronarico derecho y no coronarico. El defecto acontece
antes del proceso de septacion adrtico-pulmonar, que no se ve afectado por esta
anomalia. Por el contrario, las VAB por fusidn de velos coronarico derecho e izquierdo
serian el producto de un proceso de septacién anormal aértico-pulmonar secundario a
un comportamiento andmalo de las células de la cresta neural. El septum abdrtico-
pulmonar no soélo divide la raiz adrtica y pulmonar, sino también la porcidn
intrapericardica de los troncos arteriales y las porciones proximales de los tractos de

>4 35 Las observaciones realizadas en embriones de hamster sirios endogamicos

salida
con alta incidencia de VAB indican que la fusién de los cojines endocardicos no queda
confinada al borde de los velos en el anillo (comisura), sino que se extiende a los
margenes posteriores de los cojinetes que conforman el primordio de los velos
derecho e izquierdo. El resultado de esta fusién excesiva es desarrollo de un Unico
velo, en el que se demuestra la desorganizacién de células endoteliales y la presencia

anormal de células mesenquimales, lo cual reforzaria aun mas su origen en células

derivadas de la cresta neural®.
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Por dltimo, existe una teoria que aborda el papel de los factores
transcripcionales como moduladores genéticos importantes en el proceso de
morfogénesis valvular. Se han identificado numerosas vias de seiializacién celular en la
morfogénesis valvular y arterial. Su alteracion podria podrian jugar un papel critico en

d>*®°. El factor nuclear de células T activadas (NF-AT) en

el desarrollo de enfermeda
ratones ha demostrado su importancia en la transformacién de las células endoteliales
del tracto de salida; su déficit afectaria selectivamente la formacién de las valvulas
semilunares®™. El primer trabajo que habla especificamente de los mecanismos
moleculares implicados en el desarrollo de VAB describe como el déficit de eNOS en
ratones se asocia a una elevada incidencia de VAB®. La eNOS estd implicada en la
maduracion y diferenciacién de los miocardiocitos, asi como en el remodelado vascular
y la angiogénesi563. La comparacidon entre ratones deficientes de eNOS con ratones
normales rebeld una incidencia significativamente mayor de VAB en los primeros (42%
vs 0%), sin observarse otras malformaciones cardiovasculares asociadas a la presencia
de VAB. Aunque el mecanismo por el que el déficit de eNOS altera la valvulogénesis no
ha sido aclarado, su implicacion en el remodelado vascular en respuesta a las
condiciones intraluminales del flujo® permiten hipotetizar que este déficit también
interferiria en el remodelado del tracto de salida a través de una expresidon celular
variable de eNOS en respuesta a las condiciones hemodinamicas a este nivel. Las vias
de sefializacién Wnts> y Notch®’ también han sido implicadas en estas complejas
interacciones de moléculas de sefializacién y factores de transcripcidon que regulan la
proliferaciéon celular, diversificacion, diferenciacion y remodelado de velos en el

desarrollo prenatal. Ademads, parece que la influencia de determinados factores

transcripcionales (Twist1®®>, Tbx20°® ®, Msx1%®, Msx2%® ¢, NF-ATc1’°, Sox9’*,
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Scleraxis72, Notch®” 73, Nkx2, GATA4 y GATA567) continla actuando en etapas
posteriores de la vida, condicionando la evolucidn a esclerosis, calcificacién y otras
alteraciones responsables de las consecuencias clinicas de la presencia de una VAB.

Como se puede deducir, ain queda por definir el mecanismo concreto que justifique la
formacién de una VAB. Dada la complejidad de la formacién valvular y las variantes

fenotipicas, podrian estar implicados mecanismos diversos.

1.3. HISTORIA NATURAL

Las consecuencias clinicas reales de los pacientes con VAB no han sido
completamente definidas. Existen razones para esta laguna de conocimiento. En
primer lugar, son los pacientes sintomaticos, con o sin enfermedad valvular moderada
0 severa, quienes buscan atencidén médica y cuya condicidn valvular es detectada; su
prondstico esta condicionado por la severidad de la disfuncién valvular mas que la
deformacién valvular inicial’”*. Por otro lado, los estudios histéricos basados
exclusivamente en diagnéstico auscultatorio tienen la desventaja de no identificar y
determinar de forma precisa la presencia de VAB’. Aunque la ecocardiografia permite
una identificacion fiable de VAB, los centros de referencia agrupan mayoritariamente
pacientes con comorbilidades potenciales y enfermedad valvular mas sintomatica y/o
severa’®. Asi, no es sorprendente que la mayoria de resultados reportados en la
literatura estén basados en series pequefas y muestren discordancias. La incidencia de
complicaciones valvulares en estos estudios varia en funcién de la poblacion estudiada
(pediatrica o adulta), asi como de la naturaleza de las series analizadas (autépsicas vs

quirurgicas).
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El método ideal para dilucidar la historia natural estaria implicaria un
seguimiento prospectivo a largo plazo de poblaciones de VAB definidas en el momento
del nacimiento. Sin embargo, el cribado ecocardiografico masivo de poblaciones
enteras al nacimiento, y el subsiguiente seguimiento a muy largo plazo (i.e. toda una
vida) es poco factible por falta de recursos y tiempo. Es mds, a pesar de la clara
definicion de VAB por ecocardiograma, el estudio transtoracico inicial puede no ser
capaz de discernir adecuadamente la morfologia valvular. La precisiéon diagndstica se
incrementa significativamente mediante de técnicas de imagen con mayor resolucién

(i.e. resonancia magnética-RM y tomografia computarizada-TC)”" 7

, que no estan
disponibles de forma rutinaria en todos los centros. Con todo ello, el conocimiento
actual de la historia natural de VAB se basa fundamentalmente en estudios
retrospectivos de hospitales terciarios en los que la condicién de VAB fue conocida en
el momento del diagnéstico ecocardiogréfico79'81, con la inevitable exclusién de
pacientes con VAB que no han buscado nunca atencién médica (y permanecen sin
diagnosticar), la exclusién de diagndsticos de VAB inciertos, y un seguimiento que
representa una instantanea pseudo-prospectiva en la vida de un individuo. Ademss, la
nocion de “historia natural” esta alterada por la intervencién mandatoria ante eventos
de riesgo vital o para su prevencion. El mejor ejemplo es la reparacién quirargica de la
aorta ascendente (AoAsc) recomendada por las guias europeas cuando el didmetro de
AoAsc 255mm, o 245mm cuando se indica recambio valvular adrtico (RVAo)
concomitante®. El umbral previamente establecido de >50mm en las guias europeas®>
y americanas>® representa una extrapolacion del sindrome de Marfan no basado en

ninguna evidencia cientifica, y la indicacién de >45mm se sustenta un estudio

observacional®. En las guias americanas de enfermedad valvular (2014) ya se aconseja
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limitar el umbral quirdrgico de 50mm para aquellos individuos con otros factores de
riesgo de diseccién (historia familiar de diseccidn adrtica-DAo o progresion en el
crecimiento de didmetro adrtico 20,5cm/aﬁo)86. No obstante, se pueden extraer
observaciones importantes de los estudios citados. Tras un seguimiento medio de
entre 915 a 16%7 afios, resulta aparente que a pesar del incremento de riesgo de
disfuncién valvular precoz, insuficiencia cardiaca prematura, RVAo, endocarditis
infecciosa (El), DAo y complicaciones relacionadas con enfermedades acompafantes
(i.e. CoAo), la supervivencia a 25 afios de pacientes con VAB tras su diagndstico
ecocardiografico no difiere de la poblacién generaISO. Esto se puede explicar
parcialmente por la edad relativamente joven en el momento de diagndéstico de VAB
(edad media de 32 a 35 afios), pero también debido a que la incidencia de
complicaciones potencialmente letales es baja. De hecho, aunque la incidencia de DAo
en VAB a lo largo de tres décadas se estima 8 veces superior a la de la poblaciéon
general, el riesgo absoluto permanece bajo (riesgo anual 0,03%, que aumenta hasta
0,4-0,5% en pacientes con aneurismas y edad superior a 50 aﬁos)81, nocion
parcialmente explicada por el reemplazo profilactico de la AoAsc dilatada de acuerdo

con las recomendaciones de la década de los 90%"%

y los puntos de corte especificos
aparecidos en 2006-2007%* 2%,y que continta siendo un punto de controversia.

Por otro lado, es posible que la supervivencia global si esté afectada en
cohortes VAB de mayor edad; como se muestra en un largo estudio retrospectivo de
1286 pacientes con VAB seguidos tras RVAo (edad media 58 anos), la supervivencia a
7 anos no era diferente a la poblacién general, pero se reducia a los 15 afios de

seguimientogo. Estos resultados precisan de estudios adicionales que confirmen los

hallazgos y eluciden sus causas.
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Por ultimo, es critico reconocer que, aunque las complicaciones adrticas son las
mas temidas, el estudio poblacional con mayor nimero de individuos VAB y mayor
seguimiento demostré que la disfuncién valvular severa que conduce a RVAo es, con
mucho, la complicacion mas frecuentemente encontrada®. Ademds, se deben
implementar la investigacién de los mecanismos biolégicos y genéticos responsables
de la EAo (la causa mas frecuente de disfuncion valvular en VAB), asi como la mejora
continua de la reparacion quirdrgica de la I1A0°* y el desarrollo de criterios de seleccién

92, 93

y estrategias seguras para el RVAo percutaneo ya que, como minimo, un 20% de

octogenarios con EAo severa presentan VAB*,

1.4 COMPLCACIONES VALVULARES

Como resultado de la degeneracién valvular, los mecanismos compensadores y
otros de los multiples procesos, muchos pacientes con VAB precisaran cirugia valvular
alo largo de su vida®.

Las complicaciones valvulares de VAB son EAo, insuficiencia adrtica (1Ao) y El.
La enfermedad valvular en la infancia se atribuye generalmente a estenosis de una

% % A partir de la

VAB que puede ser tratada mediante valvuloplastia con baldn
adolescencia, la |1Ao se vuelve mas frecuente, pero en la edad adulta la mayoria de los
pacientes desarrollaran EAo debido a un proceso de degeneracidon acelerada vy
calcificacién sobreafiadida®.

Roberts describié sus hallazgos autdpsicos en 85 pacientes con VAB’. La
mayoria (75%) tenian EAo con o sin IAo, frente a un 13% de IAo aislada. La El estuvo

presente en 15%, y 13% presentaron normofuncion valvular. Fenoglio et al. reportaron

la incidencia de complicaciones en 152 pacientes mayores de 20 afos en los que la
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autopsia demostré VABY. S6lo 28% tuvieron EAo, aunque la incidencia se incrementé
significativamente con la edad: 46% por encima de los 50 y 73% mayores de 70 afios
tuvieron algun grado de estenosis. La mayor parte (40%) fallecié por El, y 77% eran
menores de 50 afos. La |Ao aislada se observd en 40% de los pacientes,
fundamentalmente debido a El. La IAo primaria en ausencia de El fue infrecuente (3%),
aungue existe un sesgo de seleccidn por tratarse de una serie retrospectiva sobre
valvulas bicuspides o con EAo de cualquier etiologia. Se utiliza una definicion de
funcién/disfuncidn valvular que une criterios clinicos y necrdpsicos, que posiblemente
infravalore la presencia de Ao por la dificultad de identificar etiologia no organica o
funcional. La prevalencia de VAB normofuncionante fue del 32%, cifra que se mantuvo
constante con la edad.

Se ha sugerido que algunas morfologias de VAB se correlacionarian mas con la
presencia de lesiones bien estenéticas o insuficientes. En un estudio de 569 pacientes
pediatricos con VAB aislada, la EAo fue dos veces mas frecuente en pacientes con
fusion de velos no coronarico y coronarico derecho, mientras que la fusidon de velos
corondricos derecho e izquierdo no mostré asociacion con la EAo>. La fusién no
coronarica-coronarica derecha también mostré un riesgo dos veces mayor de
presentar IAo al menos moderada. Esto haria pensar que la fusién no coronarica-
derecha podria tener un peor prondstico debido a lesiones hemodindmicamente mas
significativas. Es de interés resefiar que estas correlaciones morfoldgicas con lesiones
valvulares especificas parecen desaparecer en la poblacién adulta®" %, lo que sugiere
que la edad juega un papel importante®™. De hecho, Calloway et al. encontraron que
los dos factores predictores del desarrollo de enfermedad valvular adrtica eran la edad

y el tipo morfolégicoloo. Vieron que los dos tipos morfolégicos mas frecuentes (fusion
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intercorondrica y fusién corondrico derecho-no coronarico) tienen diferentes
trayectorias en lo que se refiere al desarrollo de enfermedad valvular. Los primeros
afos de vida es notablemente mayor el riesgo de desarrollo de enfermedad valvular si
se trata de fusion corondrico derecho-no coronarica. La fusidn intercorondrica
presenta un aumento significativo del riesgo conforme pasan los afios, de forma que se
igualan en torno a los 40 afios. A partir de entonces, disminuye el riesgo de la fusion
coronarico derecha-no corondrica y vuelve a aumentar y predominar la primera

33, 80, 100

forma . Similares hallazgos han sido demostrados en pacientes con sindrome de

Turner que, afectos por un mayor porcentaje de VAB por fusion intercoronarica,

101

presentan un bajo riesgo de enfermedad valvular en la infancia™ . Esto se puede tener

en cuenta a la hora de programar el seguimiento de los nifios con VAB.

1.4.1 Estenosis adrtica

El desarrollo progresivo de estenosis valvular en VAB comienza con una discreta
redundancia de tejido en los margenes valvulares y reducciéon de su movilidad. La EAo
asociada a VAB se presenta mas tempranamente si los velos son asimétricos o en
configuracion derecha izquierda®* 3.

Las series quirurgicas iniciales sobre EAo atribuian la mayoria de los casos a
estenosis fibrocalcificada o de origen reumatico™. Sin embargo, en el momento actual
se estima que aproximadamente el 50% de los adultos con EAo severa son portadores
de VAB®* 32, La incidencia de EAo varia en las diferentes series segin los criterios de
inclusion, entre ellos, edad del paciente, patologia valvular concomitante y etiologia.

13
|

Subramanian et al™ encontraron que, en 374 pacientes sometidos a RVAo por EAo

aislada, la VAB fue la principal causa (46% de los casos). La etiologia inflamatoria
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(incluyendo enfermedad reumadtica) aconteci6 en un 35% vy la calcificacién
degenerativa relacionada con la edad, sélo en un 10%. La calcificacién tendia a ocurrir
a una edad mds temprana en hombres que en mujeres. Sin embargo, Turri et al.
describieron sus hallazgos en 602 pacientes intervenidos mediante RVAo por
indicaciones variadas, incluyendo EAo, lAo, y enfermedad valvular mitral

102 ) 3 causa mas comin de EAo en esta poblacion fue reumética (49%),

concomitante
mientras que 13% mostré EAo calcificada sobre valvula adrtica trivalva (VAT) y sélo un
5% tuvo VAB. Roberts y Ko cifraron una prevalencia de VAB de 53% en una serie
consecutiva de 932 pacientes sometidos a RVAo por EA0*. El estudio demostré una
marcada diferencia en la distribucién por edad en el momento de la cirugia segun la
anatomia valvular. Sélo 7% de todas las cirugias fueron llevadas a cabo en menores de
50 afios, de las que un tercio tenian valvula aértica unicuspide y dos tercios, VAB. El
40% de las cirugias fueron realizadas en pacientes entre 50 y 70 afos de edad, y dos
tercios de ellos tenian VAB. Sin embargo, por encima de los 70 afios, 60% tenian VAT y
40%, VAB*%. A diferencia de estudios realizados con anterioridad, en esta serie se
excluyeron pacientes con estenosis mitral concomitante, eliminando asi los casos cuya
patologia adrtica podria haber sido reumatica mas que congénita. Ademas, el estudio
se limitd a adultos por encima de 20 afios de edad y que no hubieran sido sometidos a
valvuloplastia previa®’. Series que estudian individuos por debajo de esta edad
demuestran que, en pacientes pediatricos, del 70 al 80% de las valvulas adrticas
estendticas son bicuspides™. Los estudios mencionados no son comparables por las
diferencias de disefio, inclusion de pacientes con otras valvulopatias, intervenciones

practicadas; pero se mantiene constante la premisa de que la EAo es: a) la principal

complicacién que lleva a intervencion valvular en poblacién pediatrica; b) una causa

35



frecuente de intervencion valvular en adultos, cuya magnitud se va perdiendo con la
edad, a medida que toma importancia la afectacidn calcificada asociada al proceso de
envejecimiento sobre VAT.

El proceso de degeneracion valvular que acontece en la VAB se caracteriza por
el depdsito de calcio y desarrollo de fibrosis. Este proceso se acentua con la edad y

estd confinado fundamentalmente al rafe y base de los velos” **

. La presencia de
factores de riesgo cardiovascular suele ser predictiva de la morfologia valvular en los
pacientes con EAo. Mauntner y cols. evaluaron 188 pacientes (edad >40 afios)
intervenidos mediante RVAo por EAo aislada y desarrollaron un modelo de regresion
logistica que encontrd cuatro predictores de la estructura valvular (analizada mediante
inspeccién de pieza escisionada: uni, bi, trivalva)'®: edad superior a 65 afios, colesterol
total >200mg/dl, indice de masa corporal >29kg/m2 y enfermedad arterial coronaria.
Los pacientes sin ninguno de los factores mencionados tuvo una eleva probabilidad
(72-90%) de presentar una malformacién valvular congénita. Stewart, en un estudio
qgue excluyd la enfermedad valvular adrtica congénita, encontré que los factores de
riesgo asociados con aterosclerosis (colesterol ligado a proteinas de baja densidad-LDL-
C elevado, lipoporteina (a) elevada, tabaquismo, entre otros) contribuian a un
deterioro acelerado de la vélvula aédrtica'®. Los mecanismos involucrados en el
desarrollo de calcificacion de una VAB parecen similares a los mencionados para VAT
195 "nero con un curso es mas acelerado en las primeras’®®. Aunque el mecanismo no
ha sido claramente establecido, la calcificacidon parece ser un proceso activo, como la
aterosclerosis, precedido de inflamacién, depdsito de lipidos y acimulo de proteinas

de la matriz extracelular. Estudios mas recientes propugnan una progresion bifasica,

con una lesion aterosclerdtica inicial seguida de crecimiento geométrico secundario de
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las calcificaciones independientemente de los factores de riesgo para la

aterosclerosis'®” 108

. Los estudios de imagen que valoran la progresiéon de la esclerosis
adrtica son consistentes en afirmar que la presencia de degeneracion valvular, a pesar
de una hemodindmica valvular poco o nada alterada, conlleva un prondstico adverso
en términos de eventos clinicos futuros, principalmente progresion a EAo.
Recientemente se ha descrito un indice de degeneracién valvular adrtica en pacientes
con VAB normofuncionante o minimamente disfuncionante que incluye el grado de
engrosamiento, calcificacion y movilidad valvular. Este indice implica connotaciones
prondsticas en los pacientes portadores de VAB”®. La extension de la calcificacién
valvular ha demostrado su papel como predictor independiente de eventos en adultos
asintométicos con EAo severa'®; sin embargo, en pacientes mds jovenes con VAB, la
calcificacion podria representar sélo uno de los multiples factores prondsticos. Por
otro lado la anatomia valvular da lugar a flujo sanguineo turbulento, cuya intensidad
no es necesariamente proporcional al grado de estenosis. Como resultado de estos
mecanismos y otros multiples procesos, se produce una disfuncidon valvular progresiva.
Ademas, la degeneracién valvular ensombrece el impacto potencial de la morfologia
de VAB (configuracion anteroposterior vs derecha izquierda) en cuanto a la progresion,
aspecto en el que estudios previos mostraban discrepancias®> *°.

Con todo, pacientes con VAB y degeneracidon valvular precisarian un
seguimiento estrecho que inicialmente no estaria contemplado en los casos con
disfuncién valvular minima o ausente. El tratamiento médico de los pacientes VAB para

prevenir la progresion a EAo es conjetural. Aunque multiples estudios sugieren un

papel potencial para la terapia con estatinas en la inhibicidon de la calcificacion valvular
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adrtica en lesiones iniciales , Su utilizacidon es mds que cuestionable para prevenir

la progresién de lesiones avanzadas, especialmente en VAB'*2.

El seguimiento de la funcién valvular a lo largo del tiempo es importante,
aungue los datos disponibles acerca del ritmo de progresién son escasos. Beppu et al
estudiaron mediante ecocardiograma y cateterismo 75 pacientes con VAB y edades
comprendidas entre los 15 y 76 afios™". La esclerosis valvular adrtica comenzaba en la
segunda década de vida y la presencia de calcio era perceptible a partir de la cuarta
década. El gradiente de presién pico transvalvular se incrementaba de media 18mmHg
por cada década de vida. En los pacientes con apertura de configuracién
anteroposterior y velos asimétricos, el incremento de presidbn era mayor
(27mmHg/década)®, si bien este dato puede ser funcién de un distinto grado de
degeneracidn valvular mas que del fenotipo de VAB. Mills et al valoraron la evolucion
de 41 pacientes con VAB no estendticas durante un periodo medio de 10,9 afios’>. Dos
pacientes precisaron RVAo por EAo, y cinco mas desarrollaron EAo ligera. Ademas, tres
pacientes sufrieron El, de los cuales uno fallecié”. Pahulski y Chan encontraron que, en
una media de seguimiento de 21 meses (rango 6 a 46 meses), sélo 43% de los
pacientes continuaban teniendo una funcién valvular normal, frente a los 61%
iniciales’®. Seis pacientes precisaron RVAo durante ese periodo de tiempo. Michelena
el al reportaron recientemente la historia natural de 212 individuos asintomaticos con
VAB no disfuncionante’. El seguimiento medio fue de 1546 afios, durante los cuales el
desarrollo de EAo fue responsable de cirugia en 26 pacientes (12,2%), y un paciente
fallecio (0,4%). El tiempo medio desde el diagndstico de VAB a la intervencion fue de
11+6 afios. Cabe destacar que el grado de degeneracion valvular fue predictor

independiente tanto de eventos médicos (muerte, insuficiencia cardiaca, sintomas, El)
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(HR: 2,6; IC 95% 1,2-5,3; p=0,016) como de la necesidad de cirugia (HR: 4,5; IC 95% 2,1-

9,3; p<0,01)”.

1.4.2 Insuficiencia adrtica

La insuficiencia valvular se presenta con relativa frecuencia y puede ser la
alteracion funcional predominante en el adolescente y adulto joven. Generalmente, la
IAo coexiste con EAo en el paciente con VAB y es de intensidad ligera a moderada.
También puede verse en pacientes con VAB que asocian dilatacién de la raiz aértica o
CoAo. La redundancia valvular juega un papel importante, especialmente asociada a
prolapso de velos. Se encuentra cierto grado de prolapso en aproximadamente 85% de
pacientes con VAB, con una correlaciéon positiva entre el grado de prolapso y la

presencia de IAo™t® 14

. Otros mecanismos de lAo incluyen fibrosis y retraccion de los
. 115, 115 . .z s 2 ee 116 .y
bordes de las comisuras , dilatacién de la raiz adrtica™™ y destruccidn valvular
. 6
secundaria a EI".
La El es una de las causas mas frecuentes de IAo severa en estos pacientes.
Roberts et al observaron que sélo el 7% de los pacientes que habian sido sometidos a
. , . . . .0 117 H
RVAo por IAo aislada tenian una VAB sin evidencia de endocarditis™’. En una serie
autopsica, Olson et al. encontraron que las cuatro indicaciones mas frecuentes para
RVAo por IAo aislada fueron postinflamatoria (46%), dilatacion de la raiz adrtica (21%),
. . . o o0/\118
cierre incompleto de una VAB (asociado a prolapso valvular) (20%) y El (9%) . Guney
examind 72 pacientes con IAo severa (valorada por ecocardiograma y angiografia).
Cuarenta y dos de estos pacientes (58,3%) tuvieron anomalias de los velos; los

restantes presentaban velos normales pero con raiz adrtica dilatada™®. Sélo seis (8%)

de los pacientes con cuspides anormales tuvieron una VAB sin evidencia de El; nueve
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pacientes adicionales tuvieron VAB sin El superimpuesta y el resto, enfermedad
valvular reumatica o El sin VAB®.

Estimaciones mads recientes sugieren que aproximadamente 15 a 20% de VAB
tienen un defecto de cierre valvular y se presentan a edades entre 20 y 40 afios en
forma de soplo diastdlico asintomético, cardiomegalia o sintomas debidos a 1A0”>. Una
vez que la Ao esta presente, la historia natural estd determinada por la respuesta
ventricular izquierda a la sobrecarga crénica de volumen, y muchos de estos pacientes
precisan intervencién quirdrgica. En estos pacientes, la necesidad de cirugia viene dada
por la aparicion de sintomas (6% anual) o dilataciéon ventricular progresiva (3-4%
anual). Algunos permanecen asintomaticos y con funcidn sistélica normal; sin

embargo, no es infrecuente el desarrollo concomitante de una estenosis valvular, con

o sin indicacién quirurgicags.

1.4.3 Endocarditis infecciosa

La incidencia real de El en la poblacion con VAB no es del todo conocida, con
prevalencias reportadas que oscilan entre el 10-40%''% '*° dependiendo de la
poblacién estudiada, frente a un riesgo poblacional del 3%°>. Aunque se llegé a estimar
gue hasta un 50% de los casos de endocarditis sobre vélvula adrtica nativa ocurririan

. . . . 121-12.
en una VAB, estas estimaciones estaban basadas en series de casos seleccionados 4

24, 12 .
%" 12 Lewis y Grant observaron que

y la incidencia real parece no sobrepasar el 25
mas de un tercio de los especimenes anatomopatoldgicos de valvula adrtica con El
eran VAB'. La El es responsable de entre un 43-60% de los casos de Ao severa en

pacientes con VAB, principalmente debido a perforacién de velos?* 1.
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En la serie de Michelena, 4 individuos (1,8%) sufrieron un episodio de
endocarditis durante un periodo de seguimiento de 156 afios’". Uno de ellos fallecid,
y los tres restantes precisaron RVAo. Este porcentaje fue similar al referido por Tzemos
et al., que encontraron 13 casos (2%) de El en el seguimiento (media 9 afos) de 642
pacientes con VAB (necesidad de cirugia en 3 casos)®’, con una incidencia estimada de
0,3% por paciente y aiio de seguimiento.

De forma general, la El en VAB muestra predileccién por el sexo masculino y
mayor riesgo de complicaciones que VAT. Sin embargo, no se observa una mayor
mortalidad intrahospitalaria a cinco afios de seguimiento127 y el riesgo absoluto de El
en pacientes con VAB permanece bajoso. De acuerdo con estos datos, la profilaxis
antibiodtica sélo estd indicada para aquellos pacientes con VAB que hayan sufrido un

episodio previo de El o sean portadores de una prétesis valvular®®,

1.5. GENETICA Y HERENCIA

A lo largo del siglo pasado, observaciones clinicas sobre la presencia de varios
individuos con VAB dentro de una misma familia hicieron hipotetizar que se trataba de
casos hereditarios y, por tanto, podria existir de un componente genético en el
desarrollo de esta anomalia y su posible transmision familiar. Las comunicaciones
iniciales de este fendmeno describen casos en familias de forma aislada que apoyarian

una herencia autosémica'?13®

. Esto supone una limitacién a la hora de analizar la
medida en la que la agrupacién familiar representa un patrén de herencia real. La
primera evidencia de estudio familiar en valvulopatia adrtica congénita procede de una

serie de 123 familias en el Hospital for Sick Children de Londres, que analizd la

posibilidad de valvulopatias y otras malformaciones cardiacas/extracardiacas en un
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total de 126 familiares*®. Incluyeron EAo supravalvular, valvular y subvalvular, por lo
que los resultados no son generalizables a familias con VAB. Ademas, los métodos son
limitados tanto en la confirmacidon diagndstica de probandos (necropsia, 12,2%;
cirugia, 17%; datos clinico-exploratorios, 70,7%) como en familiares (exclusivamente
datos clinico-exploratorios). Sin embargo, la confirmacién de cierta agregacion familiar
de casos sirvid de base para futuras investigaciones, muchas especificamente
orientadas a VAB. Tres estudios pioneros investigaron multiples familias y supusieron
una importante contribucién en la interpretacién del componente hereditario, al
demostrar mayor prevalencia de VAB en familiares en comparacion con la poblaciéon

122129137 “Emanuel et al identificaron 41 pacientes intervenidos por disfuncién

genera
valvular adrtica secundaria a VAB en el National Heart Hospital de Londres y evaluaron
prospectivamente 188 de los 220 familiares de primer grado (FPG) vivos. Cabe
destacar que este estudio se basd fundamentalmente en los hallazgos de la
exploracion fisica, radiografia de téorax y electrocardiograma, y que sélo 53 familiares
(29%) fueron estudiados mediante ecocardiograma modo-M (diagndstico de VAB por
criterio de indice de excentricidad)?’.. Con esta metodologia, la prevalencia familiar
estimada fue de al menos 14,6%, y que aumentaba hasta el 31,7% en caso de
considerar incluidos los casos dudosos. La incidencia individual en los FPG fue del 3,7%.
Este estudio tiene la originalidad de ser el primero de este tipo en VAB, pero esta muy
limitado por la imposibilidad de observar la morfologia valvular. Concluyen que la
herencia de la VAB es probablemente multifactorial, aunque no pudieron determinar
su patrén de herencia®’. Glick y Roberts evaluaron retrospectivamente pacientes

intervenidos durante los 27 afos previos y encontraron 6 familias en las que mas de un

individuo tenia enfermedad valvular aértica'®. De los 71 familiares investigados, 17
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(24%) tuvieron evidencia intraoperatoria de enfermedad valvular adrtica
presumiblemente secundaria a VAB. Esto les llevd a la conclusidn de que la VAB es mas
comun en los FPG que en la poblacién general, por lo que recomendaron estudiar a los
familiares de primer grado y si fuese posible realizar una ecocardiografia'®.

La doctora Katrina Huntington, del Instituto Cardiolégico de la Universidad de Ottawa
de Canad3, publicd en 1997 un estudio prospectivo en el que se evalud la agrupacién
familiar en 186 FPG a partir de 30 pacientes con VAB usando exclusivamente
ecocardiografia bidimensional®®’. La presencia de VAB definitiva (17 casos distribuidos
en 11 familias) mostrd una prevalencia en FPG (9,1%) superior a las esperada en la
poblacion general (1%)**® 3 (p<0,001). La agrupacién asimétrica de casos, con mayor
numero de afectados confinados en ciertas familias, hizo interpretar un patrén de
herencia autosémico dominante con penetrancia incompleta. La diferencia de cifras

122, podria reflejar la elevada sensibilidad del

respecto a las reportadas por Emanuel et a
ecocardiograma para la deteccidon de esta anomalia. La relacién de afectacién segln
sexo de 1:1 encontrada en los casos familiares respecto a la general de poblacién con
VAB (1,8:1)’ reforzaria el componente genético de VAB. A su vez, hallaron 5 familiares
con la aorta proximal dilatada pero que no tenian la VAB (2,8% del total de los FPG con

1 . . .,
49140 que consideraban la dilatacién de la aorta

VAT). Basados en estudios previos
proximal como una manifestacion de la “condicién bicuspide”, plantearon Ia
posibilidad de que estos casos fueran falsos negativos, y que la prevalencia de la VAB
entre los FPG pudiera llegar al 11,8%. Estos autores propusieron la realizacién de un
cribado ecocardiografico en FPG de individuos portadores de VAB*’.

Clementi publicé el caso de una familia con 4 miembros con VAB en dos

generaciones y realizé una revisidon de todos los casos publicados hasta la fecha con
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mas de un miembro afecto de la misma familia'*®. Destacé que la extremadamente
baja proporcion de familiares afectos no es acorde con la hipdtesis de herencia
autosomico dominante. De hecho, planteé que la VAB es tan frecuente, que aunque
no estuviese genéticamente determinada, sdlo por el azar estarian afectados al menos
el 1% de los familiares.

Ninguno de los estudios anteriormente mencionados demostrd
estadisticamente el componente genético de la herencia en la expresién fenotipica de
VAB. Este fenotipo viene determinado por un componente genético y otro ambiental.
Aunque la cardiogénesis comienza en un estadio temprano en el desarrollo fetal, el
componente ambiental vinculado a un entorno familiar comun puede influir en la
similitud entre hermanos; un ejemplo es el desarrollo de hermanos dentro del mismo
Utero, aunque sea en diferentes momentos, pero compartiendo el entorno uterino
comun. Asi, se ha intentado analizar estadisticamente si el patrén de distribucién de la
VAB en familias es concordante con alguna forma de herencia genética, asi como
obtener un estimador de la cuantia/importancia del efecto genético, factor al que
llamé “heritability” (heredabilidad). La primera estimacién de la heredabilidad en VAB

18, en 259 familiares reclutados a partir

procede de un estudio realizado por Cripe et a
de 50 individuos portadores de VAB. Se encontraron 24 individuos con VAB
(prevalencia en FPG 9,3%) distribuidos en 16 familias, por lo que el 32% de las familias
tenian al menos 2 miembros con VAB. El andlisis de la heredabilidad lo realizd
mediante un complejo procedimiento estadistico sobre la varianza de fenotipos que
tratdé de discriminar los condicionantes genético y ambiental de un determinado

caracter (método de descomposicién de varianza basado en la maxima probabilidad).

Demostré que el coeficiente de heredabilidad de la VAB era de 0,89 + 0,06
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(p<0,0000001) sobre 1, lo que refuerza el componente genético como determinante
de la presentacién de VAB. Finalmente planted que, aunque estudios previos habian
sugerido un patrén hereditario autosdémico dominante, era mas probable que fuesen
mutaciones en diversos genes con diferente patron hereditario los responsables de la
misma*®.

Por otro lado, Loscalzo analizé un grupo muy seleccionado de 13 familias de
pacientes remitidos a un centro especializado en patologia de la aorta por presentar
complicaciones graves (DAo, ruptura y/o muerte en edad temprana) con algun afecto
de aneurisma de aorta (AA) toracica y VAB (un supuesto patron de herencia

141 Estudiaron 110 familiares, encontrando multiples afectos

autosomico-dominante)
de AA tordcica y algunos de VAB con o sin dilatacién de aorta asociada. Concluyeron
que la VAB y el AA son manifestaciones independientes de un Unico defecto genético,
gue a su vez tiene penetrancia variable. Esto extendid la recomendacion de realizar
ecocardiograma en FPG a un seguimiento de la aorta proximal, incluidos aquellos que
tienen la VAT y que, sin embargo, pueden presentar aortopatia. Existe un importante
sesgo de seleccién que limita la generalizacién de resultados en cuanto a prevalencia o
recurrencia familiar de VAB.

Posteriormente, el grupo de la doctora Cripe publicd el primer andlisis sobre la
posible influencia que la genética ejerceria sobre la morfologia de VAB y la presencia
de disfuncion valvular (en VAB o VAT)™. Para ello, evalian 949 individuos
pertenecientes a 226 familias, entre los que se detectan 102 casos de VAB (prevalencia
en FPG de 10,7%). Los analisis de heredabilidad para disfuncion valvular mostraron

escasa influencia genética (h?=0.07+0.17; p=0.33). Sin embargo, analizando el fenotipo

valvular mediante agrupamientos por pares (29 parejas), la tasa de concordancia

45



fenotipica (configuracion de fusidn derecho-izquierdo o derecho-no coronarico) en
FPG fue elevada (76%) y superior a la esperada por azar (59%) (p=0,058), con una
significacién estadistica en el limite. Los resultados de este trabajo sugieren que,
mientras la presencia de VAB tiene una fuerte determinacion genética, su morfologia
estd sélo moderadamente influenciada por factores genéticos, y que la expresion

142 Estos

fenotipica de VAB entre individuos de una misma familia es variable
resultados contrastan con los obtenidos experimentalmente en ratones mutados vy
hamster sirios, que sugieren que la morfologia de VAB tiene una importante
determinacion genética®. Los factores no genéticos que diferencian a los animales
empleados en estudios experimentales de los humanos incluyen una frecuencia
cardiaca significativamente mas elevada en los primeros, que resulta en un
acortamiento del componente diastélico del ciclo cardiaco y, en consecuencia,
diferentes condiciones hemodinamicas que potencialmente podrian originar
diferentes patrones de flujo durante el desarrollo cardiaco y justificar las diferencias
encontradas.

En un estudio reciente, Robledo-Carmona et al. exponen los resultados de un
cribado familiar ecocardiografico que incluyd 348 FPG pertenecientes a 100 familias en

143

las que existia un portador de VAB™ ™. La prevalencia en FPG (4,6%) fue inferior a la

1 . . . . s
8,137y con diferencias importantes en funcién del sexo

encontrada en estudios previos
(7% en varones vs 2,6% en mujeres). Los autores atribuyen esta menor prevalencia a
diferencias geograficas en la presentacion de VAB. De forma similar a los resultados de

Calloway et al'®, la discordancia fenotipica encontrada entre probandos y FPG dentro

de la misma familia hace suponer que, si bien el desarrollo de VAB esta determinado
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por factores genéticos, la expresion fenotipica estd influenciada por otros
condicionantes epigenéticos o ambientales™**.

En resumen, los estudios clinicos son consistentes con los estudios genéticos
acerca de VAB, que identifican las malformaciones valvulares adrticas como un rasgo
de herencia compleja y relacionan la expresidn fenotipica de estas malformaciones con

>3 195 |a comprension de los fundamentos

otros factores epigenéticos y ambientales
celulares y moleculares de la enfermedad valvular adrtica, incluyendo el papel de las
células y proteinas de la matriz extracelular podria aportar un mejor conocimiento de

estas relaciones'*® ¥,
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Tabla 1. Estudios para evaluar la asociacidon familiar de VAB

" - N %VAB en - . . Herencia sugerida
Ref Aiio N familias - > % familiar Otros hallazgos Técnica diagndstica &
familiares familiares
15 pacientes:
123 familias Anomalias necr9p5|a
con estenosis cardiovasculares 21 pacientes:
Zoethout'™ | 1964 - 126 3,9 - . y comprobacién -
adrtica malformaciones S
. . quirurgica
congénita extracardiacas .
87 pacientes:
criterios clinicos
McKusic™" 1972 recoge la historia clinica de un padre y un hijo con VAB, ambos fallecidos de diseccidn de aorta proximal
Gale™® 1977 dos hermanos con VAB calcificada y estendtica asociada a aneurisma de aorta proximal.5 Dicha dilatacion de la aorta proximal fue atribuida
entonces a dilatacidn postestendtica
Criterios (3/4):
Tono eyectivo No concluyente. Probablamente
Primer estudio de Soplo eyectivo multifactorial, en algunos casos
Emanuel® 1978 41 188 3,7 14,6 ., - Dilatacion Ao Asc con tendencia autosdmico
agregacion familiar . .
(RxT) dominante y penetrancia
Indice excentricidad incompleta
>1,3 (eco en 27,6%)
Estudio de gemelos con EAo severa. Utiliza Exploracién fisica + Ecocardiograma (indice excentricidad)
Godden®? 1987 Analiza posible componente genético utilizando el método de gemelos
El método de gemelos probablemente proporciona una infraestimacion de la agregacion real de VAB en familias.
1 familia con 3 familiares afectos
136 Generacidn sin padres afectos sugiere influencia de factores ambientales modulando expresion genética
McDonald 1989 . . . g
Recomendacion de cribado completo clinico y ecocardiografico
Exploracion fisica + Ecocardiograma
No orientado Herencia multifactorial de los
1 - . £ 180 ficica 4 .
Brenner'® 1989 4 f?mlllas de a1 5 VAB 12,2 espeuﬂcamgnte a proracu?n fisica defeFtos TSV,I, con orlge.r?
nifios SCIH cribado familiar de Ecocardiograma genético comun y expresion
VAB fenotipica variable (VAB->SCIH)
Glick™” 1994 6 71 17/71 24% 35,3% Quirdrgico -
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1 familia con 4 casos afectos de VAB
Estudia 13 FPG (3 generaciones)
Clementi™ | 1996 Exploracidn fisica + Ecocardiograma
Autosdmica dominante con penetrancia incompleta (sobre todo en mujeres)
Recomendacion de cribado completo clinico y ecocardiografico
Exploracion fisica +
Dilatacidn adrtica Ecsaclardlog.rama
17/186 36,7% multiples familiar (10,7%) bidimensional Autosdmica dominante con
Huntington™’ | 1997 30 186 ’ o " Diferencia o
9,1% familias Otras malformaciones . s penetrancia incompleta
. diagndstico
cardiovasculares e
definitivo” y
“probable”
37,1% Dilatacidn aértica
. 42/113) de , oo
Lewinl® 2004 113 anomalias 278 13VAB arfon{all'as)TSVI anomalias de valvula
TSVI (3VAB) (4,6%) o mitral, valvula adrtica
(no aporta % Vi
familiar de VAB) y
Misma configuracion y
grado de disfuncién
2 (gemelas valvular Exploracion fisica +
Brown"** 2003 1 . g . Elevacién de presion P .
idénticas) . Ecocardiograma
intraocular en ambos
casos (mecanismo
eNOS)
Primer estudio que analiza el
componente genético de la
agregacion familar,
Exploracion fisica + demostrando que tanto VAB
Cripe48 2004 50 259 24 (9,31%) 32% P . como VAB+otras
Ecocardiograma . (.
malformaciones congénitas son
“heredables”, con fuerte
determinaciéon genética
(heredabilidad de 0,75)
McBride™® | 2005 | 124 familias 413 (351 32 Exploracién fisica +
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con anomalias con Eco) anomalias Ecocardiograma
TSVI (1VAB) TSVI
(7,74%)
18 VAB
Calloway'® | 2011 225 949 10,7%
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Una vez aceptado el caracter hereditario de esta malformacién, los esfuerzos
irdn dirigidos a identificar el gen o genes candidatos.
La primera descripcién de un gen responsable para VAB en humanos procede de un
estudio familiar en el contexto de sindrome de Andersen, que se caracteriza por
arritmias ventriculares, paralisis periddica, facies dismorfica, paladar hendido y
escoliosis. La mutacion genética descubierta se encontré en el gen KCNJ2, que codifica

para un canal de potasio (Kir2.1)**

. Sin embargo, no se ha podido establecer el
mecanismo por el que la alteracidon en la sefializacion celular dependiente de las
corrientes de potasio conduce a malformacion valvular aédrtica.

Mutaciones en los genes reguladores de sefial y de transcripcién NOTCH1 (locus
9q34.3) fueron descritas por primera vez en individuos con historia familiar de VAB y
calcificacion valvular prematura en 20057, Este gen codifica una proteina
transmembrana que activa una via de sefializacion con un papel primordial en la
diferenciacién de miocardiocitos, formacion de TSVI y valvulogénesis’®. El
descubrimiento de mutaciones del gen NOTCH1 en pacientes con otras
malformaciones del corazén izquierdo apoyaria la hipdtesis de diferentes
presentaciones fenotipicas para una misma alteracién genética™. Por otro lado, la
determinaciéon de nuevos loci genéticos asociados a malformaciones del corazén

153, 154

izquierdo y la negatividad de estudios de mutaciones de NOTCH en familias con

una herencia AD para VAB™

sugirieron la presencia de otras alteraciones genéticas
relacionadas con VAB. Martin et al. publicaron los resultados de analisis de ligamiento

genético, con identificacién de 3 loci diferentes (regiones 18q, 5q y 13q) asociadas a

VAB y/o malformaciones cardiovasculares con transmision hereditaria, sin poder
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identificar un gen concreto responsable. Este estudio corrobora la heterogeneidad
genética sugerida para VAB' (Tabla 2)

Mutaciones en el factor de transcripcién GATA6 también se han asociado a defectos
cardiacos congénitos, incluyendo tetralogia de Fallot, ductus arterioso persistente y

156-158

defectos de tabique interauricular GATA6 codifica para un factor de

transcripciéon perteneciente a un subgrupo de proteinas de la familia GATA que se

159181 "Est4 involucrado en la formacion del TSVI'y

expresa en el corazén en desarrollo
su deleccién de las células de la cresta neural de ratones da lugar a letalidad perinatal
secundario a un espectro de malformaciones del arco adrtico y defectos de tabicacién
cardiaca'®®. Recientemente, Lin et al. descubrieron gue uno de los padres de un
paciente con defecto de tabique interauricular tenia VAB, lo que sugeria una posible
relacion entre GATA6 y VAB. Es interesante que GATA6 comparta un locus en el

cromosoma 18 (18q) que ha sido vinculado a VAB'*®

(Tabla 2). Esta evidencia apoya el
papel de GATA6 como gen candidato de VAB aunque ninguna mutacion de dicho gen
haya sido aun descrita en humanos con VAB. Utilizando un modelo animal en ratones,
también se demostrd que la deleccién para GATAS se relacionaba con una alteracién
morfogenética que conducia a VAB con fenotipo de fusién derecha-no coronarica®™”
10 posteriormente, Padang et al, estudiaron el papel de este gen en humanos, sobre
un grupo de 100 pacientes VAB que incluyé ambos fenotipos valvulares. Encontraron 4
variantes no sindrdmicas relacionadas con la actividad transcripcional de GATAS, lo
gue demostré el papel potencial de este gen para el desarrollo de VAB en humanos*®.
Otros estudios en genética humana han mostrado cémo alteraciones en la expresidn

de los componentes de matriz extracelular (elastina, colageno y proteoglicanos)

pueden conducir a defectos cardiacos (Tabla 2). Por ejemplo, se han observado
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mutaciones de FBN1 (proteina de la matriz extracelular que mantiene la elasticidad de
los velos valvulares y la pared adrtica mediante la union de las células de musculo liso a
las fibrillas de elastina adyacentes) en pacientes con sindrome de Marfan, un desorden
genético del tejido conectivo que puede cursar con prolapso de valvula mitral, VAB y/o

164-169

aneurisma o DAo . También se ha descrito una reduccidn de la expresién de FBN1

170

en la pared adrtica de individuos con VAB™"". Se conocen mutaciones en los receptores

del factor de transcripcion TGF-B (TGFBR1 y TGFBR2), cldsicamente asociados a

171, 172

sindrome de Marfan y sindrome de Loeys-Dietz Un estudio identific6 una

mutacion en TGFBR2 idéntica a la encontrada en pacientes con sindrome de Marfany

estudio FBN1 negativo en un paciente con VAB y AA'"

. Sin embargo, un estudio previo
no encontré mutacién alguna en TGFBR1 o TGFBR2 en pacientes con VAB aislada. La
dilatacion, diseccién o aneurisma de aorta son complicaciones vasculares que pueden
asociarse a VAB, y puede que sélo pacientes con esta asociacion compartan las
mutaciones de otras conectivopatias (Tabla 2).

Otro ejemplo de estas mutaciones las representan las estudiadas para ACTA2
mediante andlisis de ligamiento en siete miembros de una familia con aneurismas y

1 . ;s .
" El examen histoldgico del

disecciones adrticas, de los que 3 eran portadores de VAB
tejido adrtico de estos pacientes mostré un aumento del acimulo de proteoglicanos,
fragmentacion, pérdida de fibras elasticas y reduccién del nuimero de células
musculares lisas, consistente con degeneracion de la pared adrtica. Sin embargo, no se
ha logrado esclarecer si las mutaciones en ACTA2 son responsables del desarrollo de
VAB.

Existen otras enfermedades sindrédmicas que incluyen anomalias valvulares y

que se han asociado con mutaciones genéticas. Por ejemplo, mutaciones truncadas en
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homozigosis para HOXA1 se expresan en los sindromes de Bosley-Salih-Alorainy y de
disgénesis Athabascan Brainstem'”, en los gue se observan malformaciones
cardiovasculares severas (incluyendo interrupcién del arco adrtico tipo B, arteria
subclavia aberrante, defectos de tabique interventricular y VAB). La inactivacién de

Hoxal en ratones demostrd la eliminacién del defecto'’®.

De entre todas las
malformaciones cardiovasculares, VAB representd el 24%. No obstante, queda por
demostrar si las mutaciones de HOXA1 juegan un papel para el desarrollo de VAB en
humanos.

En resumen, los estudios genéticos apoyan la participacion de multiples genes
(causales o modificadores) para la herencia de VAB. Sin embargo, la mayoria de estos
genes estan por identificar, y sus potenciales implicaciones clinicas para pacientes con

VAB contintan siendo un enigma.

Tabla 2. Mutaciones genéticas y fenotipos asociados con la formacién de VAB en humanos

Mutacion y/o

Gen p . . .
. Sindrome Fenotipo cardiovascular expresion en
candidato .
pacientes con VAB
KCNJ2 Sindrome de Andersen VAB, VAB + CoAo, EP R67W

VAB, calcificacién R1108X, H1505del,
o vaIVl;Iar VAB + AA T596M, P179H,
' A1343V, P1390T

Tie2-cre+Gata5+/+

B fusién CD-
GATAS VAB fusién CD-NC Tie2-cre+Gata5fl/fl
GATA6 CIA, anomalias TSVI No descrita

, Expresion reducida
FBN1 Sindrome de Marfan Prolapso VM, AA de FBN1

TGFBR2 Sindrome de Marfan, Prolapso VM, AA, VAB V387M
sindrome de Loeys-Dietz

Aneurisma y diseccion

ACTA2 L. No descrita
aorta toracica
Sindrome de Bosley-Salih- | Interrupcién arco aértico
HOXA1 A.Ior?my,. sindrome de tipo B, arteria subcIaV|Ia No descrita
disgénesis Athabascan aberrante, CIV, anomalias
Brainstem TSVI, VAB

VAB: valvula adrtica bicuspide; CoAo: coartacion adrtica; EP: estenosis pulmonar; AA:
aneurisma de aorta; CD: coronariano derecho; NC: no coronariano; CIA: comunicacion
interauricular; TSVI: tracto de salida de ventriculo izquierdo; VM: valvula mitral; CIV:
comunicacion interventricular
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1.6. ANOMALIAS ASOCIADAS

Si bien la presentacién de VAB suele ser un hallazgo aislado™, se estima que puede
haber asociacion con diversos desdrdenes congénitos y genéticos en un porcentaje
que oscila, segln las series, desde un 20% hasta un 50%”. Las formas de presentacion
son variables:

a) Manifestaciones cardiacas aisladas, mas cominmente lesiones obstructivas del lado
izquierdo (i.e. CoAo, interrupcion del arco aértico, complejo de Shone), asi como
comunicacion interventricular (CIV)*"’

b) Dilatacidon/aneursima aodrtico familiar que, como se ha explicado en el apartado
anterior, se atribuye a mutaciones del gen que codifica para a-actina (ACTA2) y factor

17178 | 5 dilatacién aértica asociada a VAB

de transformacién de crecimiento B (TGFB2)
se tratara en un apartado especifico.
c) Condiciones sindromicas que engloban malformaciones cardiovasculares y
extracardiacas (sindrome de Turner, Loeys-Dietz).

Globalmente, se estima que hasta el 36% de los pacientes con interrupcion del

1 . .
%177 " |a asociacion

arco aodrtico y el 20% de los pacientes con CIV aislada tienen VAB
mas frecuente se da en poblaciones de pacientes con CoAo, en los que la prevalencia
de VAB es del 50% (aunque en algunos casos puede llegar al 80%)* ¥, La CoAo
puede ser “simple”, como defecto aislado, o “compleja”, asociada a otros defectos
intra o extracardiacos. La CoAo “compleja” se asocia con VAB en la mayoria de los
casos. En un estudio necrdpsico, Duran et al. analizaron 95 casos de VAB. lLa

presentacion fue aislada en 38 casos; en los 67 casos restantes, VAB se asocid a otras

cardiopatias, con mayor frecuencia defectos del tabique interventicular y CoAo. *”’.
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Un analisis morfoldgico de la VAB observé una mayor frecuencia de la VAB tipo 1
asociada a CoAo>. La presencia de VAB en pacientes con CoAo confiere un aumento
sustancial del riesgo de DAo. Antes de que se llevase a cabo la cirugia de reparacién de
CoAo, la DAo era la causa de muerte del 19-27% de estos pacientes. Sin embargo,
cuando estos pacientes tenian ademas la VAB, esta complicacion aumentaba de forma
significativa, y podia presentarse hasta en 50% de los casos®*. La presencia de VAB es
el predictor clinico mds importante de complicaciones de la pared adrtica en pacientes
con CoAo, independientemente de si han sido intervenidos, la edad de operaciodn, tipo
de reparacion realizada o presencia de hipertensiénlgl. En las series publicadas, la
prevalencia de complicaciones adrticas en los pacientes con CoAo aumentaba del 2,8%
en pacientes menores de 20 afios sin VAB, hasta el 50% en pacientes mayores de 39

afios con VAB®!

. Los pacientes con VAB y CoAo tienen mas probabilidad de desarrollar
estenosis y/o regurgitacion adrtica, asi como de desarrollar AA™" 82 Hasta el 14% de
los pacientes con CoAo y VAB intervenidos de CoAo en la infancia tendran que ser
reintervenidos en la edad adulta, de los que casi la mitad lo son principalmente por
indicacién valvular'®; las disecciones suponen un porcentaje menor de indicacién de
intervencion, generalmente en aortas muy dilatadas.

Un numero significativo de pacientes con EAo supravalvular tienen anomalias
valvulares adrticas, de las que la VAB es la mas frecuente (30%). En este grupo de
pacientes hay una mayor tasa de reintervenciones valvulares al compararlos con
pacientes con EAo supravalvular pero VAT (56% vs 19%)%.

La asociacion de VAB con otras malformaciones cardiovasculares es

infrecuente. La D-transposicion de los grandes vasos, por ejemplo, tiene la misma

incidencia en individuos con VAB que en la poblacién general'”’.
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La mayor prevalencia de VAB no sélo es evidente en portadores de
malformaciones TSVI sino también entre los FPG de estos individuos. Datos
epidemioldgicos del Baltimore-Washington Infant Study demostraron esta agregacion
familiar de malformaciones del TSVI (incluyendo CoAo, EAo y sindrome del corazén

)*®>. En su estudio piloto, Brenner et al. analizaron

izquierdo hipoplasico-SCIH
ecocardiograficamente 41 FPG de niflos con SCIH, y se encontraron 5 casos de VAB
(12,2%)148. Posteriormente, Lewin el al realizaron un estudio similar a partir de una
muestra de 113 pacientes portadores de malformaciones congénitas del TSVI
(incluyendo 3 casos de VAB)'*°. De los 278 familiares evaluados
ecocardiograficamente, 13 (4,64%) tenian VAB, lo que hizo estimar un riesgo relativo
de VAB en FPG de pacientes con malformaciones del TSVI del 5,05 (IC 95%; 2,2-11,7)
asumiendo una prevalencia de VAB en la poblacién general del 0,9%. Curiosamente,
sélo uno de los 13 casos de VAB se dio en familiar de probando portador de VAB; el
resto correspondid a probandos portadores de otras malformaciones de TSVI. Ademas,
se encontraron 32 familiares adicionales con anomalias de aorta, valvula adrtica,
ventriculo izquierdo y valvula mitral. En el estudio familiar de Cripe et al. (309
individuos pertenecientes a 50 familias de pacientes con VAB), al menos el 46% de las
familias tenian dos o mas miembros con alguna anomalia cardiaca (con o sin VAB
asociada), que correspondian a anomalias de la valvula mitral (10), CoAo (11), CIV (9),
estenosis subadrtica (4), anomalias mitrales asociadas a CIV (2), SCIH (1), CIA (1),
estenosis pulmonar valvular (1), ductus arterioso persistente (1), D-transposicion de las
grandes arterias (1) y persistencia de vena cava superior (1)*.

Estos hallazgos refuerzan la hipotesis del origen de VAB como una alteracidn

del desarrollo durante la formacidn del TSVI, asi como el componente genético del
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mismo, cuya expresidn fenotipica varia desde defectos leves como VAB hasta los mas
complejos, en forma de hipoplasia del corazén izquierdo.

Mencion especial merecen los pacientes con sindrome de Turner, caracterizado
por disgenesia gonadal asociada a la ausencia total o parcial de un cromosoma X, que
suelen tener asociadas malformaciones cardiovasculares. La VAB, que se encuentra
hasta en un 30% de estos pacientes, posiblemente represente su malformacion
cardiovascular mas comun. También son frecuentes en este grupo la CoAo y el drenaje
venoso pulmonar anémalo parcial. Las muertes por causa cardiovascular condicionan
una menor expectativa de vida en pacientes con sindrome de Turner®.

Algunos trabajos también han sugerido la asociacién de VAB y ciertas anomalias

coronarias, incluidas la dominancia izquierda, asi como el tronco coronario Gnico®®7 189,

1.7. PREVALENCIA

La VAB estda considerada la malformacion cardiaca mas frecuente. Antes del desarrollo
de técnicas de imagen no invasivas, fueron los estudios anatomopatoldgicos los que
proporcionaron las primeras aproximaciones acerca de la prevalencia de VAB en la
poblacién general (Tabla 3). En uno de las primeras referencias, Osler encontré siete
casos de VAB en una serie de 800 necropsias, lo que supone una prevalencia de
1,3%'. La prevalencia reportada por Lewis fue similar, con un 1,39% a partir de una
serie de 215 autopsias consecutivas™?®. Sin embargo, estas cifras podrian estar
alteradas por tratarse de series con elevado nimero de casos de El, que produce
destruccion valvular significativa y dificulta el examen postmortem. En un estudio
sobre las series quirdrgicas de de diversos hospitales de Londres mostré una

prevalencia de 0,54% en un total de 28431 autopsiaszo. En un analisis retrospectivo de
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85 casos de VAB confirmados por necropsia, 13 no se asociaron con ningun grado de
estenosis significativa, regurgitaciéon o enfermedad cardiaca estructural, dando una
prevalencia de 0,9% en una poblacién de adultos asintomaticos de Estados Unidos. Sin
embargo, al incluir el niumero de VAB enfermas en la estimacién, la verdadera
prevalencia se aproximaba al 2% de la poblacién’. La serie necrépsica mas extensa
(21417 necropsias consecutivas) encontré 293 casos, lo que supone una prevalencia
del 1,37%®. Ha de tenerse en cuenta que muchos de estos estudios son retrospectivos
y estan realizados en diferentes departamentos médicos. El tipo de departamento
donde se realiza el estudio es importante, ya que la prevalencia de VAB en el ambito
poblacional puede ser diferente a la observada en un entorno hospitalario al incluir
individuos de caracteristicas variadas (Tabla 3)***%’.

El desarrollo de la ecocardiografia ha mejorado sustancialmente nuestro
conocimiento acerca de la prevalencia de VAB en la poblacién general. Un amplio
estudio en Africa encontré una prevalencia significativamente menor a la conocida
hasta entonces (0,1%)'%. Se trataba de un estudio realizado con un dispositivo
ultrasdnico portatil y en una poblacion con elevada prevalencia de enfermedad
reumatica, lo que podria haber infravalorado casos de VAB. El mayor estudio hasta
ahora combinando datos médicos, autdpsicos y ecocardiograficos incluyé 44013 nifos
nacidos en Islandia, y encontré VAB en 38 (0,1%) de los casos'®. Sin embargo, no se
trataba de un estudio de cribado (no se hacia una busqueda sistematica en todos los
individuos) 'y por tanto muchos casos asintomaticos permanecerian
infradiagnosticados. A esta limitacion se sumarian las propias de su naturaleza
retrospectiva. El segundo estudio de mayor tamafo mediante ecocardiografia incluyd

10263 nifios en India, y se encontrd un Unico caso de VAB (0,01%); este resultado esta
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igualmente limitado por el hecho de que sélo se realizaba un ecocardiograma en
presencia de sintomas o signos de enfermedad cardiaca’®. Por el contrario, en un
cribado ecocardiografico de 817 nifos asintomaticos (edad media 10 afos), se

177,201 "Este estudio

encontraron 4 casos de VAB (0,5%), de los cuales 3 eran varones
representa la primera investigacion prospectiva in vivo acerca de la prevalencia de VAB
en una poblacidn aparentemente sana y no seleccionada. La edad elegida de diez afios
resultd dptima para este tipo de analisis, que permite evaluar la valvula adrtica antes
de una degeneracion por fibrosis o calcificacion distréfica que podrian dificultar el
diagnodstico. A su vez, no ha dado tiempo al desarrollo de cardiopatia valvular
reumatica, condicion que puede generar cierta confusién diagndstica por la fusion de
comisuras, pero que raramente afecta a la valvula adrtica de la poblacién pediatrica.
Tutar et al realizaron un cribado ecocardiografico de 1075 recién nacidos consecutivos
mediante ETT. Se detectaron 5 casos de VAB, con una prevalencia similar a la referida
por Basso et al (0,5%), asi como predominio en varones con una relacion 4:1 (0,71% en
varones y 0,19% en mujeres)zoz. Curiosamente, todos los casos tuvieron una
configuracion de apertura anteroposterior, sin evidencia de rafe, y ausencia de
sintomas. Otros estudios de cribado realizados en poblaciones asintomaticas de

1
adolescentes®®

(edad media 13 afios), candidatos a pilotos de aviacién militar®®,
atletas®® y poblacién general®® encontraron prevalencias de VAB entre 0,5% y 0,9%.
Actualmente se acepta la prevalencia mencionada (0,5-0,9%) y una relacién

6712115 gjp embargo, debe tenerse en cuenta que existe una evidente

varén:mujer 3:1
variacion geografica y étnica. Un estudio brasilefio sobre 2000 autopsias en el que la

mitad de los individuos eran mulatos o negros describe una prevalencia de VAB del

0,65%197. No se detectd ningun caso en individuos de raza negra, lo cual confirma los
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hallazgos de otros autores acerca del predominio de VAB en etnia caucasica sobre la

204, 205

asiatica o africana . También se ha descrito muy baja prevalencia de la VAB entre

la poblacién afroamericana y caribefia, que oscila entre el 0,11% y 0,28%>%.
Recientemente ha sido publicado un estudio retrospectivo sobre la poblacién
coreana que fue sometida a un programa de cribado de salud en un hospital terciario

de Seul®’

. Se revisaron retrospectivamente los hallazgos ecocardiograficos de 23291
personas de etnia coreana realizados durante 5 afios (2005-2010). Identificaron 38
pacientes con VAB, con marcado predominio de presentacion en varones (92%) y
apertura de configuracidén anteroposterior (63%) El 24% de las VAB tenian disfuncion
valvular significativa. Al comparar la poblacién de individuos con VAB y VAT,
encontraron que las valvulas de los primeros estaban mas calcificadas y que sus aortas
eran significativamente mayore52°7. La baja prevalencia observada en este estudio, que
se realizd sobre poblacidon coreana aparentemente sana y asintomatica, refuerza la
hipdtesis de variaciones geograficas y étnicas en la prevalencia de VAB (Tabla 3).

Como se ha comentado en un apartado anterior, hay individuos con
condiciones clinicas que predisponen a la presencia de VAB, y en ellos la prevalencia es
superior a la poblaciéon general. Se trata de los portadores de CoAo (mas del 50%

. 2 ; 2 2 . .z Zoa 141, 21
tienen VAB) %8 ol sindrome de Turner®®, SCIH*® o dilatacion adrtica™" **°

o hipoplasia
del corazén izquierdo. Otra asociacion frecuente es la dilatacidon de aorta proximal que

se detallarda mas adelante.
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Tabla 3. Prevalencia VAB en diferentes estudios

" Poblacion .. . . . Varén/ Prev
Autor Aho Ref estudio (n) Técnica diagnostica Mujer | VAB (%)
Osler 1886 800 Autopsia - 1,2
Lewis y Grant 1923 215 Autopsia 3/1 1,39
Wauchope 1928 9966 Autopsia - 0,5
Grant et al 1928 1350 Autopsia - 0,89
Gross 1937 5000 Autopsia - 0,56
Bacon 1959 28341 | Revisionmulticéntrica |5 00 | gy
Autopsias
Roberts 1970 1440 Autopsia - 0,9
Larson y Edward 1984 21417 Autopsia - 1,37
Rose 1986 18132 Autopsia 1,2
Datta et al 1988 8800 Autopsia 11/1 0,59
Waller 1992 2007 Autopsia 0,8
Gupta et al 1992 10263 Exploracion fisica, ; 0,01
ecocardiograma
Gray 1995 1476 Ecocardiograma - 0,9
Anabwani et al 1996 1115 Ecocardiograma - 0,1
Pauperio et al 1999 2000 Autopsia Todo 0,65
varones
Steinberg 2000 357 Ecocardiograma - 0,56
Basso 2004 817 Ecocardiograma 3/1 0,5
Stephensen 2004 44013 Autopsia y/o 1/0,4 0,1
Ecocardiograma

Tutar 2005 1075 Ecocardiograma 4/1 0,46
Movahed 2006 24265 Ecocardiograma 3/1 0,6
Movahed 2006 1742 Ecocardiograma 3/1 0,5
Lee 2013 23291 Ecocardiograma 11,6/1 0,16

1.8. DIAGNOSTICO

Como ocurre en otras alteraciones cardiovasculares, el proceso diagnéstico debe
comenzar con una adecuada historia clinica y exploracién fisica. Se ha descrito
cladsicamente el click de eyeccién adrtica, acompaiiado o no de soplo eyectivo, como
signo auscultatorio tipico de VAB. Sin embargo, parece que la precisiéon diagndstica
real de este hallazgo es escasa, ya que se puede detectar en la EAo de una VAT o en
dilatacion aodrtica de cualquier etiologia. Por otro lado, este click deja de ser
perceptible a medida que progresa la rigidez de los velos, especialmente en presencia

211,212

de calcificacién valvular . En las primeras descripciones de casos y primeras series
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publicadas, la sospecha clinica sélo podia confirmarse anatomopatoldgicamente, por
inspeccidn visual directa en necropsias o en piezas excisionadas durante la cirugia.

Este andlisis permite la valoracidn del nimero de comisuras, su fusién y la presencia de
rafe como datos identificativos mas caracteristicos. Otros hallazgos de utilidad son el
menor tamano del tridngulo intervalvar de la comisura fusionada y la posicidn caudal
de ésta con respecto a las no fusionadas. Dado que este método sélo es posible en
laboratorios de experimentacidn animal, en el departamento de anatomia patoldgica o
en el quiréfano, no es aplicable a la mayoria de la poblacion con VAB.

La evaluacion pudo ampliarse a colectivos mayores gracias al desarrollo de
técnicas de imagen, que ademds de confirmar el diagndstico, posibilitaban el
seguimiento y orientacién terapéutica de los individuos con VAB. En la era pre-
ecocardiografica, la angiografia era la Unica técnica que podia apoyar la sospecha
clinica de VAB, con varios signos que se han descrito como sugestivos de su presencia
213 Es caracteristica en la juventud una imagen en ctpula sobre una vélvula de aspecto
flexible. También es sugestivo observar una marcada excentricidad de la linea de
coaptacién. Aunque la presencia de dos Unicos senos de Valsalva (SV) es un dato
indirecto a favor de VAB, sdlo estd presente en una minoria de pacientes (es frecuente
la presencia de tres senos).

La evolucién de las técnicas de imagen no invasivas en las Ultimas tres décadas ha
permitido un gran avance en el conocimiento y diagndstico de VAB, que se hace
evidente por el incremento exponencial de literatura médica acerca de esta condicion.
La ecocardiografia fue la primera técnica de imagen que intentd abordar el
diagnostico. Los trabajos iniciales proponen el cierre excéntrico de la valvula adrtica

214

por modo-M como criterio para el diagndstico ecocardiografico de VAB™. Pero fue la
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aparicidon del ecocardiograma bidimensional lo que posibilitd el analisis anatémico
detallado de la vélvula adrtica y de la aorta proximal. En pacientes con adecuada
calidad de imagen, el ETT diferencia adecuadamente una VAB de una VAT, con una

sensibilidad reportada entre 78-92%% 2> ',

No obstante, estos estudios son
antiguos, la mayoria retrospectivos y en un dmbito hospitalario con VAB antes de una
intervencién (degeneracion, calcificacién valvular). La mejora de la calidad de imagen,
especialmente desde la aparicién del segundo arménico y su implementacion en la
mayoria de aparatos de ecocardiografia, han conseguido mejorar la precisién de esta
técnica para la definicién de la morfologia de la valvula adrtica, que hoy en dia
constituye la técnica de eleccién para el diagndstico incruento de VAB?Y.

Las caracteristicas distintivas de VAB incluyen la apertura incompleta “en
domo” (“doming sistélico) y el cierre diastdlico excéntrico en proyeccion paraesternal
eje largo; en proyecciéon paraesternal eje corto, se observa una apertura sistélica oval
(“en boca de pez”), en contraposicién a la triangular de las VAT, y una Unica linea
comisural en didstole con dos velos (Figura 3). Otros datos que apoyan el diagndstico

. . . 214, 21
de VAB incluyen la redundancia de velos y la presencia de rafe?'* %

. Debe prestarse
especial atencion a la identificacién de la separacion de los velos y su punto de fusion,
para lo cual es necesario evaluar las imagenes en sistole y en diastole. En ocasiones, la

VAB puede mostrar una falsa apariencia trivalva en didstole por la presencia de rafe, y

las dos comisuras sélo son visibles en sistole.
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Figura 3: Representacion ecocardiografica de una valvula adrtica bicuspide en proyeccion
paraesternal eje corto con apertura en sistole (A) y cierre diastdlico (B) con una Unica linea
comisural.

El ecocardiograma también permite evaluar el grosor, movilidad, fibrosis o calcificacién
de los velos, asi como las dimensiones del anillo adrtico y de la aorta proximal. Algunos
autores defienden que, la valoracién de la vdlvula en movimiento en comparacion con
imagenes aisladas en sistole y didstole puede mejorar la definicién de fenotipo asi
como las caracteristicas de degeneracién valvular (con gradacién semicuantitativa en 5

219,220 iy embargo, a pesar de las mejoras en la sensibilidad y especificidad

estadios)
del ETT, hasta el 25% de pacientes no permiten una determinacion adecuada de la
morfologia valvular con esta técnica. En estos casos, puede ser util el empleo de una
sonda multiplana con ecocardiograma transesofagico (ETE), que eleva la sensibilidad y

especificidad diagndsticas al 87 y 91%, respectivamente221

. El ETE también es de gran
ayuda en pacientes con sospecha o confirmacion de El, con adecuada valoraciéon de la
raiz adrtica y cuantificacion de la severidad de IAo. Ante sospecha de DAo, el ETE
muestra una precision diagndstica muy elevada®?.

Por otro lado, con el estudio Doppler es factible analizar la funcion valvular en

términos de gradiente, area, presencia y grado de regurgitacion. Debido a la naturaleza

excéntrica del jet, la obtencion de gradientes debe realizarse desde varias

65



aproximaciones (incluyendo paraesternal derecha y supraesternal). Es recomendable
realizar de forma rutinaria y en estudios seriados el cdlculo del area valvular por
ecuacion de continuidad ademas de los gradientes transvalvulares y el indice
adimensional. La medicién aislada de los gradientes puede enmascarar disfuncién
valvular significativa®*>.

El fenotipo y patrones anatdomicos de VAB pueden variar en funcion de las
comisuras fusionadas, y esta descripcion resulta absolutamente necesaria por las
implicaciones clinicas y prondsticas. Tradicionalmente, las clasificaciones se basaron en
la apariencia ecocardiografica de los velos fusionados y disposicion del rafe?® 2%, y a
estos modelos iniciales se fueron sumando caracteristicas y modificaciones (i.e.
inclusién de fenotipos adrticos, funcidn valvular) que dificultan la estandarizacién de
una clasificacidon ecocardiografica Unica. Ademas, existen importantes limitaciones
derivadas de la resolucion de imagen y la dificultad para evaluacion completa de la
aorta. Por todo ello, recientemente han ido ganando importancia la TCy la RM en la
evaluacién diagndstica de VAB y la aortopatia asociada®* 2%°.

La RM clarifica diagndsticos dudosos de VAB vy visualiza AA con adecuada
perpendicularidad a la luz adrtica. La evaluacién de la disfuncién valvular por esta
técnica muestra buena correlaciéon con las obtenidas invasivamente mediante

22 22 ., .
® 227 | 0s avances en las técnicas de RM han

cateterismo o por ecocardiograma
posibilitado una mejor comprensién de las fuerzas hemodinamicas en la aorta de
pacientes con VAB. La evaluacion de flujos por contraste de fase tridimensional (4d-
flow) permite la caracterizacion descriptiva y cuantificacién del flujo, asi como el estrés

|228—23l

de cizallamiento parieta . Algunos de los parametros determinados por RM, como
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la excentricidad del jet, se han propuesto como nuevos marcadores de imagen en la
estratificacion de riesgo de complicaciones adrticas®**%3*.

La vdlvula adrtica puede ser evaluada mediante TC, que es una técnica con la
gue podemos de planimetrar el drea, determinar adecuadamente la morfologia y
cerciorarnos de los patrones de calcificacion®®®. La adquisicidon sincronizada con el
electrocardiograma es util para valorar la raiz adrtica (i.e. medicién del anillo adrtico) y
las arterias coronarias. La TC también realiza mediciones correctas del diametro de AA
perpendiculares a su eje largo, lo que evita errores derivados de la geometria variable
de la aorta en individuos VAB (medicién con doble oblicuidad)?*®. Una gran ventaja de
la TC es su mayor resolucidon espacial al compararla con ecocardiografia y RM. Se
pueden obtener imagenes dindmicas de la valvula adrtica con resoluciones temporales
inferiores a 100ms y proporcionar asi informacién de la funcién valvular®’. La
reconstruccién de las imdagenes valvulares en cualquier momento del ciclo aporta
importante informacién morfoldgica y funcional®®. La calcificacién valvular condiciona
la aparicién de artefactos, pero no impide la definicion de la morfologia?*® 2%°.

Por todo ello, algunos centros proponen la TC y la RM como las alternativas a
un ecocardiograma no diagndstico, y como evaluacidn inicial de la patologia adrtica en

todos los pacientes con VAB?*°.
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2.- AORTOPATIA BICUSPIDE

2.1 CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

La VAB se asocia con frecuencia a alteraciones de la pared arterial de la aorta, que
pueden conducir a dilatacion del vaso u otro tipo de complicaciones: AA, DA0**% %',

La prevalencia reportada de dilatacion aértica relacionada con VAB varia entre el 33 y
el 80%. Este amplio rango es consecuencia de la diversidad de estudios (necrdpsicos,
quirargicos, imagen no invasiva), umbrales para definir dilatacién, indexacién de
valores por edad, sexo y superficie corporal y regién adrtica considerada®*® 24424,

De las diferentes cifras propuestas para definir una dilatacion a nivel de los SV,
la mas utilizada es 38mm, disminuyendo 2-3mm en mujeres por su menor drea de
superficie corporal (ASC). No obstante, las influencias demostradas para otras variables
demograficas y antropométricasw'249 hacen que los valores propuestos por Roman
continuen siendo el paradigma para considerar dilatacién aértica (Tabla 4). Se calcula
gue entre un 4-5% de la poblacidn presenta una dilatacién de la raiz adrtica teniendo

. pe ., 2
presente esta cuantificacion®°.

Tabla 4. Limite superior de la normalidad para las dimensiones de la raiz adrtica

Varones Mujeres
Dimension Indexado Indexado
(% especificidad) Absoluto (mm) (mm/m2) Absoluto (mm) (mm/m2)
Anillo 31(97) 16 (100) 26 (97) 16 (100)
Senos de Valsalva 40 (99) 21 (99) 36 (96) 21 (97)
Unidn sinotubular 36 (97) 19 (98) 32 (100) 19 (97)

Aplicado a individuos adultos con rango de edad 20-74 afos
Adaptado de Roman et al

251

La descripcidn de “aneurisma” ha estado sometida a una gran variabilidad en

cuanto a diametros y caracteristicas. Para homogeneizar esta terminologia, en 1991 la

“Society for Vascular Surgery” y el “North American Chapter of the International

Society for Cardiovascular Surgery

7252
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propusieron considerar como aneurisma aquella




dilatacion arterial localizada y permanente cuyo didmetro fuera al menos un 50%
mayor del considerado normal en esa localizacion. Se debe recalcar que las medidas

propuestas como normales en este documento provienen de estudios realizados con

TC***"y, ademds, no tienen presente el ASC.

La primera descripcion de la asociacion entre VAB y dilatacidn adrtica data de

1952, a partir del estudio necrépsico que Reid realizé en un varén de 44 aiios con VAB

258

y dilatacién de la AoAsc™™". Estos hallazgos fueron confirmados en estudios posteriores

259 260

por Edwards®>” y Roberts™". En las series quirurgicas y necropsias publicadas se ha
encontrado dilatacién o AA toracica proximal entre el 10 y el 35% de los pacientes con
VAB® %! sin embargo, los estudios realizados con ecocardiograma demuestran que
mas del 50% de los pacientes adultos con VAB presentan dilatacion de aorta. Incluso
en ausencia de disfuncién valvular significativa24°’ 243-246

Pachulski et al estudiaron 101 pacientes con VAB normofuncionante o
minimamente estendtica y determinaron la prevalencia de dilatacion de la raiz adrtica

. . .. . 241
mediante ecocardiograma bidimensional

. Los autores seleccionaron este grupo de
pacientes para eliminar el potencial efecto confusor de las alteraciones
hemodindmicas asociadas a una disfuncién valvular significativa sobre las lesiones de
la pared aodrtica. Se encontro dilatacion de la raiz adrtica en el 58% de los pacientes, y
su diametro fue significativamente mayor en los pacientes con VAB que controles
normales ajustados por edad y sexo (35,216,5mm vs 30,4+3,9mm; p<O,001)241.

Hahn et al midieron la raiz adrtica y AoAsc en una serie de 83 pacientes con

VAB y lo compararon con 83 controles ajustados por edad y sexo’®

. En los pacientes
con una valvula adrtica funcionalmente normal (ausencia de EAo o 1Ao), las

dimensiones adrticas fueron 35,2+4,4mm a nivel de los SV y 36,046,6mm en la AoAsc.
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Los controles tuvieron un didmetro medio de 32mm a nivel de los senos. Resulta
interesante que los pacientes con IAo severa asociada a VAB tuvieron un didmetro
aértico aun mayor (media 40,7mm)**’; este hecho cuestiona la teoria de “dilatacion
postestendtica”. Se amplia la posibilidad de dilatacidn a todas las VAB disfuncionantes,
si bien cada tipo de disfuncién podria asociarse a diferente patrén/localizacion de la
dilatacion.

Estudios ecocardiograficos posteriores también confirman la elevada frecuencia
de dilatacién en diversos niveles de las aortas de individuos con VAB. En un estudio de
base poblacional, Nkomo et al. encontraron dilatacion adrtica tanto en los SV como en

244 Cecconi et al. realizaron una minuciosa valoracién

AoAsc proximal de pacientes VAB
ecocardiografica de la aorta en 162 pacientes con VAB (113 varones, 49 mujeres) con
edades comprendidas entre 1 y 68 afios (edad media 24+20 afios) y los compararon
con controles ajustados por edad, sexo y ASC para valorar el patron de dilatacion

-_— 24
adrtica observado en VAB?*

. La dilatacion adrtica en VAB afectaba la raiz adrtica y la
AoAsc, y era mas frecuente en los grupos de mayor edad. En esta serie, las mayores
dimensiones de la aorta se obtuvieron en la AoAsc por encima de los senos. Este
estudio sefiald por primera vez la dilataciéon del arco adrtico en individuos VAB con
edad superior a 40 afios. No se encontrd ningun caso de dilatacion en aorta
descendente o abdominal®*®. En conjunto, la prevalencia de dilatacion aértica en VAB
es maxima para la porcidn tubular de la AoAsc, y esta prevalencia aumenta con la
edad, con porcentajes de afectacion del 56%, 74%, 85%, 91% y 88% en los respectivos
deciles de edad <30, 30-39, 40-49, 50-59 y >60 afios**.

Incluso la poblacidén infantil con VAB presenta dilatacion de la raiz adrtica en

201, 246, 262

comparacion con controles . Gurvitz et al. compararon las dimensiones de raiz
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adrtica y hemodinamica valvular en 76 nifos (edad 8,5+4,9 afios) con VAB frente a 41

controles (edad 9,4+5,7 afios)*®?

. En esta serie pedidtrica, la raiz adrtica era mayor de
lo normal en todos los niveles analizados y la dilatacién era independiente de cualquier
alteracion funcional valvular. La dilatacién era mds pronunciada en la porcion tubular
de la AoAsc *®2. En un estudio ecocardiografico de nifios de educacién primaria, Basso
et al. encontraron que la VAB estaba presente en un 0,5% de 817 nifios de 10 afios

201

aparentemente sanos” . La raiz adrtica era significativamente mayor en los nifios con

VAB frente a aquellos con VAT,

Alegret et al. trataron de determinar la prevalencia de VAB en pacientes en los
que se diagnosticaba dilataciéon de la raiz aértica mediante ecocardiogramam. De 2054
ecocardiogramas consecutivos, 113 (4% del total) presentaron dilatacién de la raiz
adrtica (238mm en varones; 236mm en mujeres; didmetro medio 41,1+4mm). Los
pacientes con dilatacién de la raiz adrtica se sometieron a cribado para evaluar la
presencia de VAB. En esta serie, 20% de los pacientes con dilatacion de la raiz adrtica
resultaron tener VAB. Las variables relacionadas con la presencia de VAB fueron edad
<65 afios, EAo y normotension arterial®°.
Asi, vemos que la dilatacidon adrtica comienza en la infancia y su prevalencia

. 2 7 .
aumenta de forma progresiva con la edad®®, que resulta un factor mas importante de

dilatacion que la presencia de disfuncion valvular.

2.2 CLASIFICACION

De forma general, la dilatacion y el AA pueden clasificarse por su morfologia y

localizacion. Morfolégicamente, se clasifican en fusiformes o saculares. Los fusiformes
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tienen una dilatacién uniforme que afecta a la totalidad de la circunferencia de la
pared adrtica, mientras que en los saculares, la dilatacién es excéntrica.
En cuanto a la localizacion, se ha considerado el segmento de aorta toracica

afectado: raiz adrtica, AoAsc, arco adrtico o aorta descendente??2>> 264266 |

0s
estudios de individuos con VAB demuestran que, a pesar de un predomino de
dilatacion de AoAsc, existen otras formas de presentacion de la afectacion adrtica. Esto
ha llevado a proponer diversas clasificaciones fenotipicas que consideran el segmento
afectado y la relacion entre los didmetros de diferentes segmentos. La primera
clasificacién fue propuesta por Schaefer en un estudio ecocardiografico que incluyé

191 pacientes con VAB?. Se definieron tres fenotipos adrticos segun las dimensiones

relativas de SV, unién sinotubular (UST) y AoAsc (figura 5).

Tepo N {normal) Tipo A [AocAsc predominanta) Tipo E (“effaced”™)
SV USTy 5 & Aolsc SV = LUSTy 5V 2 Aodsc SV s UST

par] UsT Aofsc

Figura 5: Clasificacion de los fenotipos adrticos segln Schaefer”®,
SV: senos de Valsalva; UST: unién sinotubular; AoAsc: aorta ascendente

La anatomia adrtica mds frecuente fue la correspondiente al fenotipo N (normal),
tanto de forma general (54,1%) como en el grupo de pacientes con fenotipo de
apertura valvular anteroposterior o tipo 1 (fusidon corondrica derecha e izquierda)
(60%). El tipo A (dilatacion predominante de AoAsc) afectd a un 38,7% de la poblacidn
a estudio y fue el mayoritario (54%) en aquellos con fenotipo de apertura valvular
derecha izquierda o tipo 2 (fusién coronarica derecha-no coronarica). El tipo E
(“effaced”) fue el morfotipo adrtico menos prevalente (7,2%). Si se analiza

separadamente dilatacion y fenotipos, se encuentra que la dilataciéon de AoAsc afectd
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al 58,7% de pacientes con fenotipo A, frente al 11,2% con fenotipo N y 38,5% con
fenotipo E.

Posteriosmente, Fazel et al. estudiaron en 64 pacientes con VAB los didmetros
adrticos mediante técnicas de imagen que posibilitaran la evaluacion de segmentos no

valorables por ecocardiograma (TC/RM)**

. Los resultados confirmaron que la AoAsc
era el segmento adrtico de mayores dimensiones (media 45,941.00mm) y que,
comparado con la aorta toracica descendente, el arco adrtico también estaba dilatado
(p<0.01). La inclusiéon de todos los segmentos adrticos permitid distinguir cuatro
fenotipos: tipo 1, dilatacidn de la raiz adrtica (13%); tipo 2, dilatacion AoAsc (14%), tipo
3, dilatacidon AoAsc y arco aodrtico (28%); tipo 4, dilataciéon conjunta de raiz adrtica,
AoAsc y arco adrtico (45%). A diferencia de Schaefer, estos autores no encontraron
relacion entre el fenotipo valvular y adrtico. Esta descripcion inicial no contemplaba la
dilatacion conjunta de raiz adrtica y AoAsc, aspecto que fue incluido en un estudio

267 .. ..
®7 La reclasificacién de estos autores

posterior llevado a cabo en 127 pacientes VAB
modifica la definicion del grupo 1 en: 1A, dilatacidon de raiz adrtica con AoAsc normal

(UST presevada) y 1B, dilatacién de raiz adrtica y AoAsc con borramiento de la UST

(Figura 6).
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Figura 6: Clasificacion de Fazel modificada de fenotipos adrticos. Flechas de doble punta
blancas: segmentos adrticos dilatados. 1: dilatacidon de raiz adrtica; con unidn sinotubular (puntas de
flecha blancas) preservada (1A) o dilatada (1B); 2: dilatacion aorta ascendente; 3: dilatacién aorta
ascendente y arco adrtico; 4: dilatacidn conjunta de raiz adrtica, aorta ascendente y raiz adrtica. Puntas
de flecha amarillas identifican senos de Valsalva no dilatados en fenotipos 2 y 3

La evidencia de diferentes patrones de afectacion adrtica asociada a VAB, y la
extension de la afectacidon al arco adrtico hace necesaria una evaluacién minuciosa e
individualizada de cada caso. En caso de precisar cirugia, es necesario sopesar el
beneficio-riesgo de abordar un amplio segmento de aorta, o bien plantear un

seguimiento conservador con técnicas de imagen.

2.3 PATOGENIA
La etiopatogenia de la dilatacion adrtica en individuos con VAB continda siendo un

239

tema de controversia entre dos teorias“™". Una defiende que la dilatacién adrtica seria

consecuencia de la turbulencia del flujo sanguineo, de modo que este factor
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hemodindmico es el agente primario que, actuando desde la vida fetal, da como
resultado diferentes grados de degeneracién aodrtica inducida por el estrés parietal.
Aunque esta hipdtesis tiene la ventaja de su relativa simplicidad, algunos estudios
sugieren que las alteraciones hemodindmicas por si solas no serian las responsables de
la dilatacién adrtica®®®. La segunda teoria apoya la hipétesis de un defecto congénito
innato en la estructura adrtica. La asociacién entre la alteracién de la vélvula y la
enfermedad adrtica se explicaria por patrones de desarrollo anormal de las células de
la cresta neural, y las anomalias estructurales ocurririan a nivel celular,
independientemente de las lesiones hemodindmicas™®. Esta teoria ha ganado
popularidad en las ultimas dos décadas, lo que ha llevado a abogar por un abordaje
mas agresivo de la aorta proximal en pacientes con VAB. Ciertas lineas de evidencia
dan robustez a la hipétesis de la debilidad congénita de la pared adrtica:

(a) En individuos con VAB (incluidos nifios) con valvula normofuncionante, se ha
observado una dilatacidon significativa de la aorta proximal en comparacién con
controles ajustados por edad. Sin embargo, no debe olvidarse que una VAB
“normofuncionante” es intrinsecamente estendtica, con un flujo turbulento excéntrico
incluso en ausencia de gradiente transvalvular. Los estudios con RM (4dflow) han
demostrado que este flujo crea patrones helicoidales en la aorta proximal que pueden
actuar durante largos periodos de tiempo y conducir a lesiones asimétricas de la pared
aodrtica inducidas por estrés, responsables de la dilatacién de segmentos adrticos
especificoszsg. Estas alteraciones de flujo se presentan en la AoAsc del 75% de los

%69 La intensidad y la direccion del jet podrian

pacientes con VAB y en ninguno con VAT
facilitar la estratificacion de riesgo de formacion de aneurismas. El fenotipo valvular

condiciona jets de diferente orientacidn que podrian explicar diferentes patrones de
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dilatacion por la distribucidn del estrés de cizallamiento sobre la pared de la aorta. Asi,
la dilatacidn adrtica dependeria mas del tipo de turbulencia que de la severidad de la
disfuncién valvular. Sin embargo, no todos los estudios son consistentes en relacionar
el fenotipo valvular y la afectacién adrtica.

(b) Los pacientes con VAB tienen mayores dimensiones de raiz adrtica y AoAsc que
individuos con VAT, tras ajustar por la severidad de las lesiones valvulares®’°. Sin
embargo, estos estudios no analizaron la excentricidad del flujo que tiene lugar a
través de una VAB.

271

(c) La dilatacién de AoAsc puede progresar incluso tras el RVAo“’", aunque no todos los

autores defienden este puntom’ 273

(d) La demostracion de anomalias histoldgicas tipo degeneracidn quistica de la media
en la pared adrtica de individuos con VAB, refuerza la hipétesis de una alteracion
estructural innata. El porcentaje de individuos con VAB que presentan esta
degeneracion (45%) es significativamente superior al compararlos con grupos similares

de individuos con VAT*"*

. Este hallazgo ha sido reportado incluso antes de la formacién
de aneurismas, puede que esté determinado genéticamente, y consiste en una
reduccion de los componentes de la matriz extracelular con aumento de los enzimas
de la degradacion, que lleva una apoptosis prematura de las células musculares lisas

165,170 | as metaloproteinasas de la matriz (MPM) son endopeptidasas

de la capa media
gue actdan en la renovacion de la matriz celular. Analizando muestras de aorta toracica
proximal de pacientes con AA y VAB, se ha demostrado que la actividad MPM esta

aumentada, por lo que se sospecha que debe tener un papel en su patogénesis. Las

propiedades eldsticas anormales, dilatacién y fragmentacion de los componentes eldsticos
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de la pared adrtica de los pacientes con VAB podrian estar asociadas a un aumento de la
expresividad de las MPM 162 170,273, 276

Fedak et al. estudiaron los componente de la matriz en arteria pulmonar y aorta de
pacientes con VAB y VAT y encontraron una reduccién del contenido en fibrilina-1 en los

pacientes con VAB, independientemente de la funcion valvular y la edad. La actividad del

enzima MPM-2 duplicaba la presente en VAT, y se correlacionaba con el didmetro de la

170

aorta . El déficit de fibrilina-1 produce separacién de las fibras musculares lisas, ruptura

de la matriz celular y muerte celular, a lo que contribuye el aumento de actividad de las
MPM.

El estudio de pacientes intervenidos por disfuncion de VAB mediante la técnica
de Ross demostrd cdmo el autoinjerto pulmonar tendia a dilatarse, especialmente si
habia dilatacién adrtica preintervencion®’’. También en pacientes con aneurisma de
aorta toracica se ha encontrado un 30% de dilatacién de la arteria pulmonar'**. El
tronco de la arteria pulmonar y la aorta tienen un origen embriolégico comun en el
conotruncus, lo cual hace pensar que una alteracién innata en el desarrollo juega un
importante papel en la dilatacion adrtica.

Resulta interesante remarcar que, aunque los cambios histolégicos que ocurren
en la pared adrtica son similares en individuos con VAB y con sindrome de Marfan, la
distribucién de estos cambios difiere entre ambas entidades, y también en aneurismas
de pacientes con VAT (Tabla 5). Esto sugeriria el papel de factores hemodinamicos
sobre el desarrollo de cambios reactivos para el remodelado adrtico.

(e) Finalmente, se ha sugerido que la VAB tiene una elevada heredabilidad, con

importante determinacidon genética, aunque el patron de transmision no es del todo

conocido (penetrancia incompleta, expresividad variable). Existe agregacion familiar de
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individuos con VAB, de forma que la prevalencia de esta alteracion en FPG ronda el 9%.
Algunos estudios han observado que esta agregacion se extiende a la patologia adrtica,
de forma que hasta un tercio de los FPG de individuos con VAB pueden presentar
dilatacién/aneurisma adrtico o DAo, tengan o no VAB!*! 27827

Aunque se han sugerido multiples dianas genéticas para la enfermedad adrtica en

individuos con VAB, ninguna ha podido demostrarse firmemente como responsable de

la dilatacidn adrtica en VAB.

Tabla 5. Histopatologia diferencial de la degeneracién quistica de la media en diversos
tipos de aneurisma adrtico

Caracteristica Aneurisma VAB ‘ Aneurisma Marfan ‘ Aneurisma VAT

MNapoptosis CMLV: | produccién proteinas MEC

J componentes Fragmentacién de elastina: pérdida de soporte structural y elasticidad

Defecto de FB-1: separacién de CMLV de la
elastina y coldgeno de la matriz (disrupcion de
la matriz)

MEC Cambios de grado

menor

M Enzimas de
degradacion de la
matriz

™ MPM-2
™ MPM-9
™ MPM2/ITMP-1

TMMP-12

TMMP-13

Distribucion DQM

Asimétrica

Circunferencial

Confinado a la region

aneurismatica

VAB: valvula adrtica bicuspide; VAT: valvula adrtica tricispide; MEC: matriz extracelular; CMLV:
células del musculo liso vascular; FB: fibrilina; MPM: metaloproteasas de matriz; ITMP:
inhibidor tisular de metaloproteinasa

2.4. HISTORIA NATURAL
2.4.1. Tasa de dilatacion
Se ha documentado dilatacion desde la edad infantil, lo que sugiere que este proceso
tiene su inicio en etapas tempranas de la vida. La informacion acerca del ritmo de
progresion de la dilatacion adrtica asociada a VAB es variable, con cifras que oscilan

268

desde 0,3 hasta 1,2mm/afio”"". En el estudio del condado de Olmsted, la prevalencia
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de dilatacién aodrtica (>40mm) fue del 15%, y en un subgrupo de pacientes con
mediciones seriadas, la prevalencia aumentd al 19%’°. Aunque existen numerosos
factores de riesgo asociados al ritmo de progresién de la dilatacion (presion arterial
elevada, sexo masculino, disfuncién valvular significativa), la variable con mayor peso
probablemente sea la edad. Estudios realizados tanto en poblacion pedidtrica como
adulta demuestran que, al compararlos con los aneurismas asociados con VAT, los
casos de VAB progresan con mayor rapidez y se presentan a edades mas tempranas®®®
280 Existen discrepancias acerca de la asociacién entre fenotipo valvular, fenotipo
adrtico y ritmo de progresi(')nm. Inicialmente se pensd que las aortas con mayor
didmetro inicial tenderian a progresar mas rapidamente, y que este incremento seria
mayor en la porcién media de AoAsc. Sin embargo, estudios recientes observan que el
diametro basal y fenotipo valvular no determinan el ritmo de progresién, que es
maximo en AoAsc (0,42mm/afio). A diferencia del sindrome de Marfan, el ritmo de
crecimiento de la raiz adrtica es lento (0,21mm/afio) y hay un porcentaje elevado de
individuos con VAB (hasta 42%) que pueden considerarse “no-progresores”. Estos

datos permiten actitudes mds conservadoras a la hora de plantear indicaciones vy

. s 282
estrategias quirdrgicas>:>.

2.4.2. Diseccién y ruptura adrticas
La complicacidn mds temida de los individuos con VAB es la DAo. El riesgo de esta

complicacién ha sido ampliamente debatido, con prevalencias que varian segln la

8, 260

cohorte estudiada y que han ido arrojando cifras menores a medida que se han

mejorado sesgos de inclusién y pardametros de seguimiento en estudios longitudinales

268, 283

con amplio seguimiento . Series recientes muestran riesgos de DAo del 0,1% por
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paciente y afio®®, con una incidencia en el seguimiento a 25 afios de sélo el 0,5%.
Ademas, parece que la diseccién o ruptura de AA asociados a VAB tienen tasas de

incidencia y ocurren en un rango de diametros similares a los aneurismas de otras

268, 284

etiologias (media: 60+12mm; rango: 30-108mm) . El incremento de riesgo de

complicaciones evidenciado en numerosos estudios podria ser un reflejo de la mayor

prevalencia de dilatacion y ritmo de progresion en VAB, y que se presenta a una edad

268, 283

inferior que en los AA de etiologia idiopatica Ademas de la edad, ritmo de

progresién vy, posiblemente la insuficiencia valvular, hay otros factores de

complicaciones. Entre ellos destaca la presencia de CoAo, que refuerza asi la

interaccién entre VAB, CoAo y anomalias intrinsecas de la pared adrtica'® 1%,

De todo lo anterior se desprende que, en el momento actual, el conocimiento
acerca de por qué algunos individuos con VAB se disecan y otros no es escaso®’. Es
mas, las herramientas clinicas para la estratificacién de riesgo de complicaciones en

pacientes con VAB son sélo moderadamente eficaces, ya que los eventos catastréficos

. .. . . . 284
pueden acontecer en pacientes con didmetros inferiores a los umbrales “de riesgo”?®*,

. o . . . . 1
e individuos con didmetros bastante superiores a ese umbral nunca se complican®.

2.5. VALVULA AORTICA BICUSPIDE Y AORTOPATIA FAMILIAR

Ya ha sido comentada previamente la base cientifica que sustenta un patron de

48, 73, 100, 145, 151, 153

herencia de base genética para la presencia de VAB Estudios

familiares de base genética también apoyan el componente hereditario de la dilatacién

174, 285, 286

y el aneurisma de aorta toracica (AAT) . La frecuente asociacién entre VAB y

AAT, y la observacién de una arquitectura tisular anormal en pacientes con VAB llevo a

131, 274

postular un defecto subyacente comun . Estudios en humanos han demostrado
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que la prevalencia de dilatacidon adrtica estd aumentada en FPG de individuos con
VAB*® 137.278.287 ¢4 avidencia posterior de una etiologia conjunta®.

En el estudio llevado a cabo por Huntington et al. se encontrd dilatacién de
AoAsc en ausencia de VAB u otras anomalias valvulares en 5 (2,9%) de 169
familiares™’. Sin embargo, la comparacién de dilatacién adrtica en FPG de familias con
VAB hereditaria (4 individuos) frente a VAB no familiar (1 individuo) no resultd

137 "E| porcentaje de FPG con dilatacion de la raiz

estadisticamente significativa (p=0,14)
adrtica en presencia de VAT encontrado por Martin el al. fue similar (2,8%).

En un estudio pionero, Dietz y cols. Llevaron a cabo una evaluacién exhaustiva
de multiples genealogias familiares en las que habia segregacién de VAB y aneurisma
de AoAsc, lo que sugeria que ambas entidades serian manifestaciones primarias de un

defecto genético comun con expresion variable?®

. En un paciente con VAB y AA se
identificod la presencia de una deleccidn intersticial “de novo” en el cromosoma 15.
Diez familias que segregaban para VAB y AA fueron genotipadas. Nueve fueron
consistentes con ligamiento a esta regidon del cromosoma 15 con una puntuacién
méxima (LOD score) de 3,60°%,

En una evaluacion prospectiva de 11 familias con VAB y aneurisma de AoAsc, 6
de las familias presentaban al menos dos familiares con VAB y aneurisma de aorta
toracica, generalmente en generaciones sucesivas'*’. Los portadores obligados
presentaban tanto pentrancia parcial (VAB aislada) como penetrancia incompleta.
Cabe resaltar que, al menos un miembro de cada una de las 11 familias presentaba
aneurisma de aorta tordcico en ausencia de VAB. De los 96 familiares evaluados a

partir de probandos afectos, 45 (47%) tuvieron aneurisma aodrtico con o sin VAB. La

maxima dilatacion adrtica fue maxima por encima de la UST en 9 de las 11 familias. Se
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observé DAo en 6 de las 11 familias, con afectacion de individuos con y sin VAB. Estos
datos son consistentes con el concepto de VAB como un trastorno autosémico-

dominante con expresividad variable y penetrancia incompleta'*!

. Los autores sugieren
gue todos los familiares, incluyendo aquellos sin VAB, requieren un seguimiento con
protocolos de imagen especialmente orientados a valorar los segmentos adrticos por

encima de la UST**,

2.6. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

La realizacidon de un ETT debe ser la primera aproximacién diagndstica en individuos
con diagndstico o sospecha de VAB, ya que ademads de la valoracién valvular, identifica
la presencia de dilatacion de raiz adrtica y/o AoAsc y permite su seguimiento evolutivo.
El rango normal aceptado (didmetro de raiz adrtica y AscAo <21mm/m2) debe
ajustarse por edad y sexo. Estas mediciones se correlacionan estrechamente con las
obtenidas por TC?*° y RM?*°. Sin embargo, el ETT no es capaz de visualizar la totallidad
de AoAsc y por tanto podria no detectar el punto de mayor didmetro, tipicamente
localizado entre porcion proximal y media de AoAsc. Por eso se recomienda confirmar
la patologia adrtica con una de estas técnicas, preferiblemente RM. Si la ETT es
adecuada, ha habido una buena correlacion entre mediciones de ETT y de TC/RM, y no
se aprecia dilatacién aodrtica, se puede mantener seguimiento anual con ETT. Los
intervalos dependeran de la tasa de dilatacion y/o antecendes familiares de
complicaciones adrticas.

Cuando se observe un crecimiento anual >3mm o un didmetro por ETT 245mm, debe
comprobarse la medicidn con otra de las técnicas (TC/RM). Para diametros

confirmados 245mm debe hacerse seguimiento de AoAsc anual; este seguimiento sera
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por RM (TC si no es posible con RM) cuando la fiabilidad de las mediciones por ETT no

291, 292

sea suficiente (Figura 7).

Figura 7: Mediciones adrticas por distintas técnicas de imagen: 1) ecocardiograma
transtordcico en proyeccidon paraesternal eje largo; 2) tomografia computerizada
multidetector utilizando la técnica de doble oblicuidad. Se representan los diametros
obtenidos en varios segmentos adrticos: A) anillo valvular; B) senos de Valsalva; C)
union sinotubular; D) aorta ascendente

Finalmente, deberia de contemplarse el cribado de FPG de pacientes con VAB para
detectar anomalias valvulares, pero también dilatacién aértica. El ETT es una técnica
fiable para detectar anomalias cardiacas estructurales®’® *,

Sin embargo, la historia natural de los FPG con aorta normal o ligeramente dilatada,
incluso con VAT, es desconocida. Por ello, son necesarios estudios prospectivos y un

largo seguimiento que permitan conocer la tasa de progresidon y asi establecer el

intervalo de tiempo entre estudios de imagen239.
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CAPITULO Il

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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La evidencia cientifica disponible acerca de VAB ha crecido de forma exponencial en las
dos ultimas décadas. Sin embargo, existen aspectos aun controvertidos que dificultan
la toma de decisiones y protocolizacidn adecuada de la practica asistencial en estos
individuos, tanto en unidades de Cardiologia general, como en las unidades
especializadas de cardiopatias congénitas del adulto o de patologia adrtica.

Por un lado, se desconoce el riesgo de recurrencia de VAB en nuestra poblacion, es
decir, el riesgo que los descendientes de un individuo portador de VAB tienen de
padecer la misma afectacion. Por otro, la definicion de fenotipos valvulares con una
patogenia diferente sugiere que su historia natural y patrén de herencia también sean
distintos. Finalmente, la asociacién de alteraciones valvulares y adrticas y el posible
origen genético (e independiente) de ambas anomalias induce a pensar en una entidad
global (“aortopatia bicuspide”) en la que la expresién de cada componente es variable,
asi como su patrdn de herencia. Dentro de una misma familia, podrian darse casos con
afectacion valvular o adrtica aisladas, o bien ambas en combinacién. La dilatacion
adrtica es un fendmeno progresivo y debe ser evaluado en el contexto temporal de la
vida del individuo. Se sospecha que hay predictores de dilataciéon que desconocemos, y
por tanto la protocolizacién de un seguimiento adrtico en familiares continda siendo
un reto por resolver?’®.

Estas incdgnitas tienen relevancia clinica, pero también social, familiar y econdmica. El

presente trabajo analizard algunas de ellas.
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CAPITULO 1lI

HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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A) HIPOTESIS:

1.- La VAB en una patologia con base genética que afecta varios individuos de una
misma familia, y que incluye tanto VAB como anomalias de la aorta toracica

2.- El tipo morfolégico de VAB determina un patréon diferente de alteraciones
extravalvulares, e influye en el riesgo de dilatacién adrtica y otras complicaciones,

presentes tanto en individuos con VAB como en FPG con valvula aértica normal.

B) OBJETIVOS
1.-Objetivo principal:
Someter a prueba la hipétesis principal, identificando la incidencia familiar de VAB y

dilatacion de AoAsc.

2.-Objetivos intermedios:

a) Determinar la congruencia familiar en la representacién fenotipica de VAB.

b) Relacionar la dilatacién de la AoAsc con el fenotipo valvular y/o disfuncion valvular.
c) Determinar la asociacion de VAB con otras malformaciones cardiovasculares en

pacientes y FPG, y su relacién segun el fenotipo valvular.
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CAPITULO IV

MATERIAL Y METODOS
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1.-Poblacién a estudio

Se realizd una busqueda retrospectiva de los pacientes con edad superior a 14 afios
con diagndstico de VAB en de la base de datos ecocardiografica del servicio de
Cardiologia de nuestro hospital entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de Diciembre de
2011. Se revisaron todos los examenes ecocardiograficos para confirmar el diagndstico
de VAB. Los criterios de inclusién para los probandos se basaron en el diagnéstico de
VAB por ecocardiograma. Si la presencia de VAB no podia confirmarse o las imagenes
no podian ser recuperadas, los casos eran excluidos. Otros criterios de exclusién
fueron la presencia de enfermedad del tejido conectivo con afectacién adrtica (i.e.
sindrome de Marfan o Ehler-Danlos), RVAo previo o incapacidad para otorgar el
consentimiento informado. Un grupo adicional de pacientes VAB se identificaron como
parte del brazo prospectivo del estudio, con inclusién de pacientes sometidos a
estudio ecocardiografico tras la fecha de cierre del reclutamiento retrospectivo. Los
criterios de inclusién y exclusién de este grupo fueron idénticos a los mencionados
para el brazo retrospectivo. Una vez identificado este grupo de probandos, se obtuvo
una historia familiar detallada (minimo de tres generaciones) para cada individuo
incluido. Se realizd una historia médica completa de cada probando, y todos los
participantes dieron consentimiento por escrito para su participacion. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de nuestro hospital.

Los FPG de cada probando que consentian su participacién en el estudio eran
incluidos en el estudio. No hubo edad limite para el reclutamiento de familiares. En el
caso de identificar afectacion valvular en este grupo, los FPG cada caso individual eran
evaluados, de acuerdo con una estrategia de cribado secuencial (muestreo en

cascada). Cuando la historia familiar identificaba afectacién en familiares de segundo
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grado, el cribado se extendia a sus FPG. Los familiares con VAB intervenida podian ser
incluidos, pero la determinacion de la morfologia valvular sélo era tenida en cuenta
para el analisis si era posible confirmar la anatomia valvular mediante una técnica de
imagen previa al procedimiento (ecocardiograma, RM, TC), o bien mediante la
confirmacién anatomopatoldgica de la pieza quirdrgica escisionada durante la
intervencién. La ausencia de un diagndstico morfolégico de la anatomia valvular en
estos sujetos no impedia su inclusion para la valoraciéon de didmetros adrticos. Se
consideraron criterios de exclusién en este grupo la incapacidad para otorgar
consentimiento informado o la presencia de enfermedad del tejido conectivo con

afectacion adrtica (ejemplo. Sindrome de Marfan o Ehler-Danlos)

2.-Ecocardiograma

Los pacientes fueron sometidos a un ETT completo que incluia las modalidades de
ecocardiograma modo-M, bidimensional y ecocardiograma-Doppler mediante la
utilizacidon de un ecocardiégrafo Vivid 7 (General Electric, Horten, Noruega). Todos los
FPG disponibles fueron abordados del mismo modo mediante ETT. Se realizd ETE en un
subgrupo de pacientes en el que el ETT era de pobre calidad o por razones clinicas
(sospecha de El, valoracion preoperatoria, etc). Los estudios ecocardiograficos eran
almacenados digitalmente y posteriormente analizados off-line mediante el software
interno ecocardiografico (Echopak. GE Vivid 7, General Electric Ultrasound). Un
ecocardiografista experimentado analizé todos los estudios (AC). Una proporcion de
estudios seleccionada al azar fue evaluada por un segundo ecocardiografista (GT); no

hubo cambios de interpretacién en los 20 estudios revisados.
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El examen ecocardiografico incluyd estudios en movimiento de las valvulas
adrtica, mitral, tricispide y pulmonar, asi como diversas secuencias en modo M vy
bidimensionales de varias estructuras, entre las que se incluyeron el TSVI, anillo
valvular, raiz adrtica, UST, AoAsc, cayado adrtico, aorta tordcica descendente y aorta
abdominal, asi como grosor parietal del ventriculo izquierdo y dimensiones de
cavidades cardiacas. La fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo fue evaluada por
|295'

el método de Simpson biplano®* y estimacién visua

Valvula adrtica:

La morfologia valvular adrtica fue examinada tanto en sistole como en didstole en
proyeccién paraesternal eje corto mediante ETT o ETE a 45°, El diagndstico de VAB se
baso en la presencia de 2 Unicos velos adrticos. Se llevd a cabo un examen fenotipico
exhaustivo de en todos los probandos y familiares*®. Las VAB se clasificaron como
“tipica”, con velos en posicién anterior y posterior (AP) (fusién de velos coronarico
derecho e izquierdo), cuando las comisuras estaban dispuestas a las 4-10, 5-11 o 3-9
de las agujas del reloj, y “atipica”, con velos de disposiciéon derecha e izquierda (DI)
(fusidn de velos coronarico derecho y no coronarico), cuando las comisuras estaban
dispuestas a las 1-7 0 12-6 de las agujas del reloj® 3”7, La variante de fusin de velos
no corondrico y corondrico izquierdo se considerd sélo en el caso de rafe residual que
verificara dicha fusidn; este fenotipo se incluyd dentro del grupo de VAB “atipica”, con
velos en posicion DI debido a su escasa frecuencia como para considerarla un grupo
aislado® .

También se registré la presencia de rafe y el “doming” sistolico. El rafe se definié como

una cresta o prominencia en uno de los velos, que se extendia desde la pared adrtica
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hasta el borde libre del velo®™. Asi, pudieron identificarse hasta 4 subtipos de VAB:

tipica con y sin rafe, y atipica con y sin rafe’ ®(Figura 8).

Fenotipo Tipica Atipica
Configuracion . )
Antero-posterior Derecha-lzquierda
apertura

11

Conrafe

10

Sin rafe 9 3

Figura 8: Clasificacion fenotipica de VAB de acuerdo con la fusidn de velos, configuracién de
apertura y presencia de rafe. Las lineas continuas en negro marcan la orientacién de los de
velos anterior-posterior y derecho-izquierdo en los fenotipos tipico y atipico, respectivamente,
segun la clasificacién considerada en el texto (configuracidon segun las agujas del reloj). La
lineas rojas discontinuas marcan la posicion del rafe, en los casos en los que esté presente.

Caracteristicas adicionales en la evaluacién de una VAB incluyeron redundancia de
velos, engrosamiento y cierre excéntrico. La calcificacién valvular fue valorada
mediante una escala semicuantitativa de acuerdo con la localizacién y extensidon de los
depdsitos nodulares, y la densidad de calcio por ecocardiografiazge. La degeneracién o
engrosamiento valvular fueron evaluadas de forma andloga con una puntuacion

semicuantitativa, segun las recomendaciones conjuntas de sociedades europea y
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americana de ecocardiografia: 0 (normal), 1 (alteracion leve), 2 (alteracion moderada),
3 (alteracion severa con restriccion de movilidad)®®®.

Para el andlisis de la funcién valvular se utilizaron una combinacién de métodos
Doppler: la severidad de la EAo fue valorada por la velocidad maxima, gradiente
maximo y gradiente medio transtoracico®®’, asi como por el area valvular efectiva
(AVA) calculada por ecuacion de continuidad y clasificada en grados siguiendo las

82,84 | a valoracion de la IAo se basé en la extensién del jet

recomendaciones vigentes

utilizando los criterios por Doppler color (clasificacion en tres grados: minima o
. 298 . .

ausente, ligera, moderada-severa)™ ", en la vena contracta, anchura del jet, y presencia

y cuantificacion del flujo diastdlico retrégrado en aorta toracica descendente®® 3%, L

a
etiologia de la 1Ao se clasific6 como: prolapso de velos, degeneracion valvular
(engrosamiento de velos y restriccion de movilidad), dilatacién adrtica o
indeterminada.

En el analisis de la poblacion familiar con historia de intervencion valvular, se
recogieron datos a partir de revisidon de historias clinicas y, cuando estaban
disponibles, reevaluacion de estudios ecocardiograficos. En estos casos, el estado de
funcién valvular quedaba definido por el registro preoperatorio. En algunos individuos,
no fue posible determinar el estado valvular mediante ecocardiografia (pobre calidad,
procedencia de otro centro); en estos, se revisaron los informes quirdrgicos y otras
técnicas de imagen (TC, RM) en las que pudiera confirmarse el diagndstico de VAB y el
estado de funcidn valvular. En el caso de disponer exclusivamente de los informes, se

aceptaba el estado de funcion valvular, pero no se consideraba para el andlisis

morfoldgico de la valvula.
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Dimensiones y morfologia adrtica:

Las mediciones del TSVI se realizaron en protosistole utilizando la imagen ampliada
(zoom) del TSVI por proyeccion paraesternal eje largo, siguiendo técnica inner-inner.
Todas las mediciones de la aorta fueron realizadas por la técnica leading-edge to

221301 oy imagenes fijas bidimensionales a 7 niveles (figura

leading-edge en telediastole
9): 1) el anillo adrtico fue medido en los puntos de insercion de los velos a la pared
adrtica; 2) los SV se midieron el su mayor didmetro, perpendicular al seno coronarico
derecho e izquierdo (o no corondrico); 3) la UST se midié en el punto en que los SV se
continlian como aorta tubular; 4) la AoAsc se midié en el maximo diametro visualizado;
5) el arco adrtico se midié desde una ventana supraesternal entre la arteria
innominada y la carétida izquierda; 6) la aorta toracica descendente se midié en el
maximo diametro obtenido desde proyeccidn supraesternal, distal a la salida de arteria
subclavia; 7) la aorta abdominal se midié en el maximo didmetro obtenido por la
proyeccion subcostal, a la izquierda de la vena cava inferior. Cuando se visualizaban
menos de 4 cm de AoAsc, la medicidn se realizaba lo mas distal al plano de cierre de la
valvula adrtica, desde ventanas supraesternal y paraesternal derechas, y se registraba
el mayor didmetro obtenido. Las mediciones en telediastole se identificaban por el
comienzo del QRS en el electrocardiograma o, si el electrocardiograma no estaba

disponible o era inadecuado, por el cierre de la valvula adrtica y el movimiento hacia

debajo de la pared adrtica.
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Tronco innominado

§.-Arco
autlr.-o

Artena cardtida
comin izguierda

\j Asfera subclavia
: Fquierda
[ ]
1
I
1
. 6-Aorta
4 Aorta descendente
ascendante

""" 3.-Unidn sinotubular
2.-5enos de Valsalva
1.-Anillo valvular

|I |
|
H/l R.I'E Adrtica \

T-Aorta
abdominal

Figura 9: Segmentos considerados para la obtencién de mediciones adrticas por
ecocardiograma

Se considerd dilatacion adrtica cuando el didametro indexado de SV o AoAsc era

251

mayor a 21mm/m2°°~. Ademas, para la raiz adrtica se tuvo en cuenta el valor de Z-

score, definido como el nimero de desviaciones estandar por encima o por debajo del
didmetro medio predicho para un individuo. Se consideré que la raiz adrtica estaba
dilatada cuando su Z-Score era >2, utilizando la férmula de Cornell®*.

De acuerdo con la relacidon entre diametros aodrticos a diferentes niveles, se
(figura 10): definieron 3

. . L. .. 2
consideraron los fenotipos adrticos definidos por Schaefer®®

fenotipos aodrticos: 1) Normal: SV<21mm/m2 y AoAsc<21mm/m2; 2) dilatacion
predominante de SV: SV=21mm/m2 y SV>AoAsc; 3) dilatacion predominante de AoAsc:

AoAsc221mm/m2 y AoAsc>SV.

99



Tipa N (normal} Tipo A (AoAasc predominante] Tipo E ("ettaced™)
SV = USTy 5V = AoAsc SV USTy 5V 2 Andsc SV UST

oy UST Aoisc

Figura 10. Clasificacion de los fenotipos adrticos segtin Schaefer?®
SV: senos de Valsalva; UST: unidn sinotubular; AoAsc: aorta ascendente

Otras malformaciones cardiovasculares (MCV)

En el caso de presentar otras MCV, se mencionaba tanto su presencia como sus
caracteristicas y severidad. Toda la informacién disponible mediante anamnesis,
revision de historia clinica y relativa a situacion de reparaciéon (en los casos

pertinentes) eran recogidas en el estudio.

3.-Analisis estadistico

Los datos se presentaron como media + desviacién estandar (DE) para variables
continuas, y como porcentajes para variables categéricas. Las comparaciones entre
variables categoricas se realizaron utilizando el test de chi-cuadrado con los grados de
confianza adecuados (aplicando el test exacto de Fisher cuando estuviera indicado).
Para la comparacion de variables continuas se aplico el test de la t-student. El analisis
multivariante de las caracteristicas clinicas basales y dimensiones adrticas a todos los
niveles se realizd mediante regresion lineal. La edad, el sexo, el ASC y la funcién
valvular fueron introducidos como covariable en el analisis multivariado de regresion
lineal.

El riesgo relativo asociado a la presencia de VAB y su morfologia (fenotipos descritos

de acuerdo con la configuracion de apertura y presencia de rafe) se calcularon
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utilizando el método estandar®®. Se tomé como referencia una prevalencia de VAB del
0,9%> % 217 Se examiné la morfologia de VAB en FPG para confirmar patrones de
segregacion y determinar si la concordancia entre probandos y FPG era mayor a la
esperada por azar. Se identificaron todos los FPG con VAB y su fenotipo y se determiné
la tasa de concordancia esperada. Este calculo se obtuvo a partir de la probabilidad de
concordancia para DI (frecuencia de DI en probandos x frecuencia de DI en no-
probandos) mas la probabilidad para la concordancia AP (frecuencia de AP en
probandos x frecuencia de AP en no-probandos. Posteriormente se aplicé el test de
bondad de ajuste de chi-cuadrado que permiti6 comparar la proporcidon de
concordancia observada respecto a la esperada3°2.

Los andlisis estadisticos se realizaron en el programa estadistico SPSS 18.0 (Stata Corp,

College Station, TX).
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CAPITULO V

RESULTADOS
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1.-Reclutamiento de probandos y cribado secuencial

Se identificaron y contactaron 120 probandos consecutivos. Todos los probandos
fueron valorados en consulta ambulatoria para la realizacion de anamnesis, obtencién
de un arbol familiar (pedrigree) de 3 generaciones y realizaciéon de ETT. Doce casos
fueron excluidos por estudio de imagen no definitivo para la presencia de VAB.
Rechazaron participar 10 pacientes por incapacidad de contactar con sus familiares; 8
adicionaes no fueron considerados para la inclusion debido a residencia en otra
localidad que dificultaba la realizacién del estudio. Finalmente, se incluyeron 90
probandos, de los que 65 (72,2%) fueron varones, con edad media global de 45.9+£16.3
afos.

Mediante la técnica de cribado secuencial, a partir de los 90 probandos se
identificaron 507 familiares. De éstos, 96 (18,9%) habian fallecido, y 118 (23,3%) no
estaban disponibles (rechazaron participar, residian en otra localidad o no acudieron a
las repetidas citaciones realizadas). El cribado se extendié a familiares de segundo
grado cuando la historia clinica o el ecocardiograma identificaba individuos adicionales

con afectacidn valvular. Se incluyeron finalmente 293 familiares (Figura 11).
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12 Diagnaostico no definitivo
10 Rechazo
8 FPG no disponibles

Historia familiar (pedigree)
Antecedentes personales
Exploracion fisica
Ecocardiograma
Consentimiento informado

118 (23,3%) 96 (18,9%)
No disponibles Fallecidos

293 FPG

analizados

Antecedentes personales
Exploracion fisica
Ecocardiograma

Consentimiento informado

Figura 11: Diagrama representativo de la fase de reclutamiento de probandos y
familiares para la obtencién de muestra para el estudio
VAB: Valvula adrtica bicuspide; FPG: familiares de primer grado

Se consiguidé completar el cribado de todos los familiares candidatos en 60
familias (66,7%), con una media global de 3,2 individuos por familia (3,8 en familias
completas; 2,2 en familias incompletas). La edad de los familiares oscilé entre los dos

meses y los 92 afios, con una relacion varén: mujer de 1,04 (149 hombres, 143

mujeres). Las caracteristicas basales de probandos y FPG se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas basales de la muestra a estudio (probandos y FPG)

Probandos FPG p Global
N 90 293 383
Varén n (%) 65 (72,2) 149 (51) p<0,001 214 (56)
Edad (afios) media + DE 45, +16,3(16,9-79,6) | 43,2+19,1(0,15-92,8) | p=0,222 | 45,9+16,3(16,9-79,6)
ASC (m2) media + DE 1,8540,2 (1,27-2,19) | 1,80£0,3 (0,25-2,56) | p=0,038 1,8 +0,2 (1,27-2,19)
Hipertension n (%) 43 (48,8) 68 (23,3) p<0,001 111 (29,3)
Tabaquismo n (%) 14 (15,9) 71 (24,4) p=0,184 85 (22,4)
Diabetes n (%) 3(3,4) 15 (5,1) p=0,695 18 (4,8)
Dislipemia n (%) 23(26,1) 46 (15,8) p=0,028 69 (18,2)
Tratamientos n (%)
-Betabloqueantes 16 (18,2) 15(5,2) p<0,001 31(8,2)
-IECAs 10 (11,4) 30(10,4) p=0,844 40 (10,6)
-ARAII 18 (20,5) 25 (8,7) p=0,004 43 (11,4)
-Antialdosterdnicos 1(1,2) 0(0) p=0,552 1(1,1)
-ACA 5(5,7) 11 (3,8) p=0,545 16 (4,3)
-Estatinas 12 (13,3) 16 (5,5) p=0,028 28(7,3)
-Antiagregacion 8(8,9) 8(2,73) p=0,695 16 (4,2)
-Anticoagulacion 3(3,3) 6 (2) p=0,844 9(2,3)
Buena calidad imagen ETT 83 (98,8) 260 (99,6) p=0,462 343 (99,4)

FPG: familiares de primer grado; DE: desviacidn estandar; ASC: area de superficie corporal; IECAs: inhibidores del
enzima convertidor de angiotensina; ARAIl: antagonistas de los receptores de la aldosterona; ACA: antagonistas de
los canales del calcio; ETT: ecocardiograma transtoracico

No hubo diferencias significativas en cuanto a la edad o ASC; sin embargo, la
prevalencia de varones fue superior entre los probandos (72,2 vs 51%; p<0,001), que
ademds mostraron un mayor perfil de riesgo cardiovascular, fundamentalmente a
expensas de hipertensién arterial (48,8 vs 23,3%; p<0,001) y dislipemia (26,1 vs 15,8%;
p=0,028). Esta diferencia se acompaiid de mayor prescripcion de medicacién
antihipertensiva (betabloqueantes y ARAIll) e hipolipemiante (estatinas) entre los
individuos de este grupo. Los estudios ecocardiograficos mostraron buena calidad de

imagen en la mayoria de los individuos, sin diferencias entre grupos.

2.-Caracterizacidn de valvula adrtica
De los 90 probandos, la VAB fue un hallazgo aislado en 67 casos, y asociado a otras
MCV en 23 (25,5%), de las cuales la CoAo fue la mas frecuente (18 CoAo, 2 CoAo +

comunicacion interventricular, 1 CoAo + CIA, 1 membrana subadrtica, 1 persitencia de
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ductus arterioso). La configuracion de apertura predominante en el grupo de
probandos fue la AP (75.6%); 25 (28.1%) de los casos mostraron VAB “pura”, sin rafe.
El ETT realizado en los FPG identificé 23 casos de elevada probabilidad de
anomalia valvular adrtica. En 16 de ellos se realizd el diagndstico definitivo de la
alteracion valvular vy su caracterizacion fenotipica a partir de las imagenes del estudio
transtordcico. En los 7 restantes, se considerd que el ETT no era de calidad suficiente
para confirmar el diagndstico de VAB y se confirmé por otra técnica (en ocasiones, mas
de una técnica confirmatoria estuvo disponible (Tabla 7). Se realizé6 ETE en 5
individuos, que confirmd la presencia de VAB en dos casos; los otros tres, presentaron
VAT. En tres casos se indicd la realizaciéon de una RM para estudio simultdneo de la
morfologia valvular y dilatacién aértica. Dos de ellos habian sido correctamente
clasificados como VAB mediante ETT, mientras que otro presentd VAT con dilatacidon
de AoAsc. La cirugia de RVAo (examen de la pieza escisionada) por EAo severa
confirmé dos de las sospechas por ETT. La indicacién de TC se limité a la valoracion de
alteraciones adrticas en individuos con VAB pertenecientes a nuestro centro (n=2). En
ellos, el ETT realizado como técnica de cribado era definitivo para diagnéstico de VAB y
concordante con los hallazgos obtenidos posteriormente por TC. Se calculé que, como
técnica de cribado de alteraciones valvulares adrticas, la ETT presenta una tasa de

falsos positivos del 1%.
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Tabla 7. Resumen de resultados de alteraciones valvulares adrticas en los
individuos con ETT de cribado no diagndstico

Caso sospecha Técnica de
Diagndstico final Resultado
VAB confirmacion

1 ETE VAT Falso positivo

ETE VAT Falso positivo
3 ETE + RM VAT Falso positivo
4 ETE + RM VAB Verdadero positivo
5 ETE + Cx VAB Verdadero positivo
6 RM VAB Verdadero positivo
7 Cx VAB Verdadero positivo

VAB: valvula adrtica bicuspide;

VAT:

transesofagico; RM: resonancia magnética; Cx: cirugia

valvula adrtica

trivalva; ETE: ecocardiograma

El cribado familiar resulté en el hallazgo de 19 anomalias valvulares adrticas en

los 293 familiares analizados (18 VAB y una valvula adrtica cuadricuspide). La anomalia

valvular constituyé un hallazgo aislado en todos los casos excepto en un individuo, en

el que coexistid con una comunicacion interauricular. La relacidén varén-mujer a en los

FPG positivos fue 2,8:1, similar al 2,6:1 encontrado en probandos (p=0.571). El

fenotipo valvular con configuracidon AP fue ligeramente inferior en FPG (66,7%) que en

probandos (75,6%), aunque esta diferencia no alcanzé significacion estadistica

(p=0.073). No se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la presencia

de rafe o la degeneracion valvular (engrosamiento, calcificacién). Sin embargo, el

prolapso valvular solo se observé en los probandos (20,2% vs 0%; p=0.01) (Tabla 8).
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Tabla 8. Caracteristicas de los individuos con malformacion valvular adrtica,
comparando probandos y FPG.

Probandos FPG positivos p
N 90 19
Varon n (%) 65 (72,2) 14 (73,7) p=0,571
Edad (afios) media + DE 45, +16,3(16,9-79,6) | 41,8+24,7 (0,2-90,7) | p=0,501
ASC (m2) media + DE 1,8 +0,2 (1,27-2,19) 1,7+0,5 (0,3-2,4) p=0,164
Hipertension n (%) 43 (48,8) 4(22,3) p=0,106
Tabaquismo n (%) 14 (15,9) 3(16,7) p=0,987
Diabetes n (%) 3(3,4) 0(0) p=0,729
Dislipemia n (%) 23 (26,1) 0(0) p=0,05
MCV asociadas:
CoAo 21(23,3) 0(0) p=0,021
cIv 2(2,2) 0(0) p=1,00
Membrana subadrtica 1(1,1) 0(0) p=1,00
CIA 1(1,1) 1(5,3) p=0,320
Prolapso valvular aértico n (%) 18 (20,2) 0(0) p=0,010
Degeneracion valvular:
-Engrosamiento (esclerosis) n (%)
Ausente-ligero 65 (73,9) 11 (64,7)
p=0,554
.Moderado-severo 23 (26,1) 6(35,3)
-Calcificacion n (%)
Ausente-ligera 71 (79,8) 14 (82,4)
p=1,00
.Moderada-severa 18 (20,2) 3(17,6)
Restriccidn apertura (doming) 48 (53,9) 9 (50) p=0,80
Fenotipo VAB:
-Configuraciéon AP 68 (75,6%) 12 (66,7) p=0,073
-Sin rafe 25 (28,1%) 4 (22,2) p=0,187
Disfuncién valvular adrtica:
-EAo moderada-severa 15 (16,7) 2 (10,2) p=0,296
-IAo moderada-severa 39 (43,3) 1(5,3) p=0,001

FPG: familiares de primer grado; ASC: area de superficie corporal; MCV: malformaciones
cardiovasculares; CoAo: coartacidon adrtica; CIV: comunicacion interventricular; CIA: comunicacion
interauricular; VAB: valvula aodrtica bicuspide; AP: anteroposterior; EAo: estenosis adrtica; |Ao:
insuficiencia adrtica

Considerando conjuntamente los 109 individuos con anomalia valvular adrtica
(90 probandos, 19 familiares), el fenotipo de VAB fue AP (80; 73,4%), DI (27; 24,8%) e
indeterminado (2; 0,8%). La designacién de “indeterminado” se utilizdé cuando el
diagnéstico de VAB se determind a partir de informes anatomopatoldgicos o

ecocardiograficos con informacion insuficiente para clasificarlo como AP o DI, asi como
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en un caso en de valvula adrtica cuadricuspide. Estos casos no fueron incluidos para la
evaluaciéon morfoldgica. Las diferencias principales entre individuos con fenotipo AP y
DI se muestran en la tabla 9. El fenotipo predominante (AP) se presentd en una
poblacién significativamente mayor, sin que esto comportase diferencias en cuanto a
grado de degeneracion valvular ni antecedentes de intervencidn sobre la valvula y/o la
aorta. La presencia de rafe o la restriccion de apertura también fueron similares en

ambos grupos.

Tabla 9. Comparacién de las caracteristicas valvulares y adrticas de los pacientes con VAB
(probandos y FPG positivos) segun el fenotipo valvular.

AP DI p
N (%) 80 (74,8) 27 (25,2)
Varén n (%) 56 (70,0) 21(77,8) p=0,607
Edad (afios) media + DE 47,2+17.5 38,6+15,6 p=0,022
Edad <40 afios n (%) 30(37,2) 15 (55,6) p=0,132
Intervencion (%):
-Valvular 6(7,5) 4 (14,8) p=0.829
-Valvular y/o adrtica 10 (12,5) 5(18,5)
MCV asociadas n (%):
CoAo 16 (20,0) 5(18,5) p=0,873
cIv 0(0,0) 2(7,4) p=0,047
Membrana subadrtica 1(1,3) 0(0,0) p=0,838
CIA 2(1,9) 0(0,0) p=0,700
PDA 0(0,0) 1(3,7) p=0,220
Sin rafe 22 (27,8) 6(22,2) p=0,550
Degeneracion valvular:
-Engrosamiento (esclerosis) n (%)
Ausente-ligero 57 (74,0) 18 (69,2) p=0,741
.Moderado-severo 20 (26,0) 8(30,8)
-Calcificacion n (%)
Ausente-ligera 63 (80,8) 21 (80,8) p=0,888
.Moderada-severa 15 (19,2) 5(19,2)
Restriccidn de apertura (doming) 43 (54,4) 14 (51,9) p=0,548
Disfuncion valvular adrtica:
-EAo moderada-severa 12(15.0) 4(14.8) P=0.916
- IAo moderada-severa 30 (37.5) 10 (37) P=0.742
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Dilatacidn aértica n (%):
-SV221mm/m?2 34 (43,0) 7 (28,0) p=0,294
-AoAscz21mm/m2 50 (63,3) 13 (52,0) p=0,283
Diametros adrticos :
-SV (mm) 37,36,4 (23-55) 34,045,1 (25-47) | p=0,022
-SV (mm/m2) 20,6+3,9 (13,4-34,7) | 19,4+2,3 (15,5-24,8) | p=0,148
-UST (mm) 30,8%6,4 (19-53) 27,8%5,2 (19-42) p=0,033
-AoAsc (mm) 40,7%8,2 (20-61) 38,9+.7,8 (20-53) p=0,313
-AoAsc (mm/m2) 22,4+4,7 (11,9-38,5) | 21,9+3,9 (14,9-29,5) | p=0,660
-Arco adrtico (mm) 30,246,0 (17-49) 32,448,4 (18-59) p=0,146
-Arco aértico (mm/m2) 16,61+3,0 (9,7-23,5) | 18,3+4,6 (10,8-34,9) | p=0,031
-Aorta descendente (mm) 19,6+4,0 (12-31) 18,4+3,0 (11-23) p=0,166
-Aorta abdominal (mm) 19,4+3,6 (13-34) 19,8+3,7 (14-28) p=0.711
Morfologia adrtica:
-Dilatacion aortica: 56 (70,9) 14 (56,0)

Dilatacién SV 6 (7,6) 1 (4,0)

Dilatacion AoAsc 22 (27,8) 7 (28,0) P=0,620

Dilatacion SV+AoAsc 28 (35,4) 6 (24,0)
-Fenotipo adrtico

Fenotipo N 26 (33,3) 4 (15,4)

Fenotipo A 46 (59,0) 22 (84,6) P=0,074

Fenotipo E 6(7,7) 0(0,0)
Prevalencia familiar 16 (17,8) 5(23,8) p=0,515

AP: anteroposterior; DlI:

derecha izquierda; AoAsc:

aorta ascendente;

MCV: malformaciones

cardiovasculares; CoAo: coartacidon adrtica; CIV: comunicacion interventricular; CIA: comunicacion
interauricular; PDA: persistencia de ductus arterioso; EAo: estenosis adrtica; IAo: insuficiencia adrtica;
SV: senos de Valsalva

3.-Heredabilidad

La prevalencia global de malformacién valvular adrtica en FPG fue del 6,5% (19/293),
sin diferencias entre familias completas o incompletas (6,6% vs 6,1%; p=0,838). La
prevalencia individual fue del 9,3% en varones y 3,5% en mujeres. Se estimo un riesgo
de recurrencia de afectacion valvular en descendencia de 7 (IC 95%: 3,94-12,44).

Dieciséis (17,8%) de las diecinueve familias tenian al menos un individuo (no
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probando) con malformacion valvular adrtica y 3 (3,3%), tenian al menos dos (casos 1y
2: dos hijos; casos 10 y 11: padre y hermana; casos 14 y 15: padre y hermana). La
siguiente tabla (tabla 10) recoge la casuistica y relaciones de FPG positivos.

La estimacion acerca de cual era la determinaciéon genética en el componente
hereditario para presentar VAB fue del 0,12 [IC 95% (1,02 — 1,26)]. Sin embargo, la
misma estimacion para la morfologia de VAB fue baja, tanto al considerar la
configuracion de apertura como la presencia de rafe (Tabla 11).

A partir de las frecuencias de configuracion AP y DI en probandos y no probandos, se
esperaba una tasa de concordancia por azar entre individuos del 61%. Para esta
estimacion se utilizaron los porcentajes de fenotipos AP vs DI en la poblacién general,
tomandola como referencia para la esperada en los individuos con VAB recién
diagnosticada. La tasa de concordancia observada para la configuracién de los velos
fue del 53%.

De forma similar, a partir de las frecuencias de presencia de rafe en probandos y no
probandos, la tasa de concordancia esperada por azar entre individuos era del 61%; la
observada fue del 56%.

La estimacion acerca de cual era la determinaciéon genética en el componente
hereditario para presentar VAB fue del 0,12 [IC 95% (1,02 — 1,26)]. Sin embargo, la
misma estimaciéon para la morfologia de VAB fue baja, tanto al considerar la

configuracion de apertura como la presencia de rafe (Tabla 11).
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10

11 *

12

13 *

14

15

16

17

18

19 *

FPG: familiar primer grado; AP: antero-posterior; DI: derecha izquierda; |Ao:linsuficiencia aodrtica;

Tabla 10. Caracterizacion individual de FPG y su relacidén de parentesco con probandos:

Relacion
probando

Hijo

Hijo

Hijo

Hijo

Hijo

Hermano

Hermana

Padre

Madre

Padre

Hermana

Hijo

Padre

Padre

Hermana

Padre

Hija

Hermano

Tio

Fenotipo
probando

AP

AP

AP

AP

AP

AP

DI

DI

DI

AP (CoAo)

AP (CoAo)

AP

AP (CoAo)

AP (CoAo)

AP (CoAo)

AP

Fenotipo FPG

Cuadricuspide

DI

AP

AP

AP

AP

AP

No valorable

DI

DI

AP

AP

AP

DI

DI

DI

AP

DI

No valorable

Edad

16

10

31

22

10

55

48

63

56

59

63

10m

54

68

36

55

11

39

90

Género

aortica;SV: senos de Valsalva; AA:aorta ascendente; *Precisaron RVAo
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Sintomas

No

No

No

No

No

No

No

Disnea

No

No

Disnea

No

Disnea

No

No

No

No

No

Disnea

Funcién
valvular

Normal

lao ligera

lao ligera

lao ligera

Normal

lao ligera

lao ligera

Eao Severa

I1Ao
moderada

lao ligera

Eao Severa

Normal

Eao Severa

Normal

Normal

Normal

lao ligera

Normal

1Ao + EAo
moderada

Dilatacion
aodrtica

No

No

No

AA

No

SV, AA

No

SV, AA

No

No

No

No

No

AA

SV, AA

No

No

No

AA,SV

EAo: estenosis



La estimacion acerca de cual era la determinaciéon genética en el componente
hereditario para presentar VAB fue del 0,12 [IC 95% (1,02 — 1,26)]. Sin embargo, la
misma estimaciéon para la morfologia de VAB fue baja, tanto al considerar la
configuracion de apertura como la presencia de rafe (Tabla 11).

A partir de las frecuencias de configuracién AP y DI en probandos y no probandos, se
esperaba una tasa de concordancia por azar entre individuos del 61%. Para esta
estimacion se utilizaron los porcentajes de fenotipos AP vs DI en la poblacién general,
tomandola como referencia para la esperada en los individuos con VAB recién
diagnosticada. La tasa de concordancia observada para la configuracion de los velos
fue del 53%.

De forma similar, a partir de las frecuencias de presencia de rafe en probandos y no
probandos, la tasa de concordancia esperada por azar entre individuos era del 61%; la
observada fue del 56%.

En conjunto, estos resultados apoyan la existencia de una contribucién genética
discreta en la presencia de VAB. Sin embargo, no hay una concordancia fenotipica
entre individuos superior a la predicha por azar, por lo que este rasgo parece

determinado predominantemente por factores no genéticos.

Tabla 11. Componente hereditario de la presencia el fenotipo de VAB

Correlacion fenotipica
RR (IC 95%) Hererdabilidad (IC 95%) 2
(1C 95%)
VAB 7 (3,94-12,44) 0,12 (1,02 - 1,26) 0,34 ((-0,80) — 1,48)
Configuracion

& 6,51 (3,27-12,96) 0,09 ((-0,88) — 1,48) 0,30((-1,09) — 1,27)
velos
Rafe + 6,7 (2,92-11,14) 0,08((-1,17 )- 1,74) 0,29((-1,37) - 1,54)

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; VAB: valvula adrtica bicuspide
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4.-Disfuncion valvular adrtica

La forma mas frecuente de disfuncién valvular en individuos con VAB, de forma global,

fue la IAo aislada (30,3%). Sin embargo, se observaron importantes diferencias entre

probandos y FPG (Tabla 12), de forma que la prevalencia de disfuncién valvular

significativa (intensidad moderada-severa) era mayor en los probandos que en los FPG

(52,2% vs 15,8%; p=0,01).

Tabla 12. Disfuncién valvular adrtica en individuos con malformacién valvular.

Sin disfuncion IAo aislada EAo aislada Ao + EAo
Probandos 43 (47,8) 32 (35,2) 8(8,9) 7(7,8)
FPG positivos 16 (84,2) 1(5,3) 1(5,3) 1(5,3)
Global 59 (54,1) 33 (30,3) 9(8,3) 8(7,3)

IAo: insuficiencia adrtica; EAo: estenosis adrtica; FPG: familiares de primer grado

Sélo se encontrd un caso de disfuncién valvular significativa (IAo moderada) en los 274

FPG con VAT (0,4%). La disfuncién valvular en los FPG con VAB comprendié 1 (5,2%)

con |Ao moderada, 3 (15,8%) con EAo severa y 1 (5,2%) con estenosis e insuficiencia

moderada (figura 12).

Disfuncian
Valvular

Eao
Severa

Eao + lao

Mod

lag
Mod

Caso FPG + 8 11 13 | 19 9
Confi id
RGO Indet AP AP Indet DI
apertura
Calcificacion Indet (RN s Indet .
Rafe Indet Indet Indet Indet | +

Figura 12. Esquema representativo de la relacion entre disfuncion valvular adrtica y
caracteristicas valvulares en los FPG con VAB disfuncionante. El nimero de caso FPG +
guarda relacion a la ordenacidén establecida segun tabla 10.
EAo: estenosis adrtica; IAo: insuficiencia adrtica; Mod: moderada; AP: anteroposterior; DI:

derecha izquierda
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Los tres casos con EAo severa y la doble lesién moderada fueron sometidos a RVAo. En
tres de los 5 casos con disfuncidén valvular significativa se pudo valorar el fenotipo en
cuanto a configuracion de apertura. Dos casos con EAo severa presentaron
configuracion AP; el grado de calcificaciéon no permitid valorar la presencia de rafe. El
otro caso con EAo severa habia sido sometido a cirugia valvular (RVAo) y adrtica 20
afos antes, por lo que no pudo verificarse fenotipo valvular (fenotipo indeterminado;
confirmacién de la condicidn bicuspide por técnicas de imagen y anatomia patoldgica
de la pieza quirurgica). En el momento de inclusién en nuestro estudio mostraba
dilatacion de raiz (SV: 21,4mm/m2) y AoAsc (26,6mm/m?2) distal al tubo protésico. El
individuo con combinaciéon de EAo e IAo moderadas también precisé cirugia, sin
precisarse el fenotipo valvular (indeterminado). Finalmente, el caso con IAo moderada
mostré una apertura valvular de configuraciéon Dl y rafe entre velo corordrico derecho

y no coronadrico.

5.-Dimensiones adrticas

Dilatacion y fenotipo adrtico

Fue posible completar las mediciones adrticas en 105 individuos de los 109 con VAB
(96,3%). La dilatacion adrtica (SV y/o AoAsc) fue un hallazgo frecuente (67,6% de forma
global; 68,9% en probandos y 50% en FPG positivos) y la AoAsc fue el segmento mas
comunmente afectado (60,9%), sin diferencias en cuanto a porcentaje de individuos

con dilatacién entre probandos y FPG positivos (Figura 13).

117



PROBANDOS FPG + P
Dilatacion (%) 64 41,2 P=0,791
Diametro (mm]) 41,3%7.7 34,7+8,5 p=0,001

Didmetro (mm/m2) 22,7345 15,8140 p=0,014
Dilatacion (%) 40,4 35,3 p=0,105
Diametro (mm) 37,016,1 33,246,3 p=0,022

Diametro {mm/m2) 20,413,7 19,3+2.9 p=0,220

Figura 13. Dimensiones y dilatacién adrtica en probandos y FPG positivos segun el segmento
adrtico afecto. FPG: familiares de primer grado; AoAsc: aorta ascendente; SV: senos de
Valsalva.

Sin embargo, las dimensiones adrticas si mostraron diferencias entre ambos grupos,
con didmetros absolutos mayores en probandos que en FPG + (SV: 37,0£6,1mm vs
33,2+6,3mm; p=0,022) (AoAsc: 41,3+7,7mm vs 34,7£8,5mm; p=0,001). La significacién
de estas diferencias se perdié al indexar por ASC a nivel de raiz adrtica (SV:
20,43, 7mm/m2 vs 19,3%2,9mm/m2; p=0,220), pero no en AoAsc (AoAsc:
22,7+4,5mm/m2 vs 19,8+4,0mm/m2; p=0,014) (Figura 13).

Para determinar los factores que pudieran estar afectando estas diferencias a nivel de
AoAsc, se realizd un andlisis de regresién (Tabla 13). Los didmetros indexados de AoAsc
continuaban siendo significativamente mayores en probandos que en FPG + tras
ajustar por edad y sexo, pero la significacidon se perdia al introducir en el modelo la
disfuncion valvular significativa (Eao y/o IAo moderada-severa). El estudio separado de
EAo e IAo mostrd que, mientras que las diferencias se mantenian al ajustar por EAo, se
perdian al introducir en el modelo la 1Ao. Segun estos resultados, la edad y el sexo
masculino se correlacionan positivamente con los didmetros de AoAsc, de forma que
los hombres e individuos de mayor edad presentan mayores dimensiones de AoAsc.

Sin embargo, la EAo muestra una correlacion inversa, por lo que esta disfuncion
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valvular en individuos con VAB mostraria un efecto protector sobre las dimensiones de
AoAsc. La presencia de IAo es un factor independiente para las dimensiones de AoAsc.
Los resultados de regresidon para la raiz adrtica mostraron resultados similares en
cuanto a edad y sexo, pero sin influencia por cualquier tipo de disfuncidn valvular.

Tabla 13. Modelo de regresién lineal para evaluacién la influencia de variables sobre
las diferencias en dimensiones AoAsc entre probandos y FPG +.

Variable Coeficiente B IC95% P
Edad 0,12 0,08-0,16 p=0,031
Sexo masculino 1,72 -0,03-3,45 p=0,001
EAo -2,63 -4,67-0,59 | p=0,012
IAo 0,17 -1,54-1,89 P=0,899

IC: intervalo de confianza; EAo: estenosis adrtica; |1Ao: insuficiencia adrtica

La distribucion de fenotipos adrticos segun la clasificacion de Schaefer (N, A, E) no

mostré diferencias significativas, con predominio del fenotipo A en ambos grupos

(66,7% vs 56,3%; p=0,182) (Figura 14).
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Probandos FPG +

Dilatacion
aortica
(67,6%)

LN | NO

|

Fenotipos aorticos
0% 20%  40%  60%  80%  100%
| Probandos FPG +
mN 26,7 | 43,8
A 66,7 56,3
mE 6,7 | 0

Figura 14: Diagrama esquematico de la prevalencia de dilatacidon en individuos con VAB y su
correlacién fenotipica.
FPG: familiares de primer grado

Los individuos con fenotipo A, ademas de ser el mas numeroso tanto entre probandos
como en familiares (66,7% y 53,5%, respectivamente; 64,8% de forma global),
mostraron mayor didmetro del arco adrtico y aorta descendente que los otros dos
fenotipos (p<0,001 y p=0,006, respectivamente). Esta diferencia se mantenia tras
ajustar por el ASC (p=0,006) a nivel del arco adrtico, pero no de aorta descendente
(p=0,496). No hubo diferencias significativas en el resto de segmentos valorados (TSVI:
p=0,808; anillo valvular: p=0,650; UST: p=0,142; aorta abdominal 0,339). Se observé un

gradiente desde el fenotipo N hasta el E en términos de prevalencia dilatacién adrtica
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(SV y/o AoAsc >21,1mm/m2) (N: 51,7% < A: 73,5% < E: 83,3%; p=0,068), edad
(p=0,069), sexo femenino (N: 19,4% < A: 26,5% < E: 66,7%; p=0,055), y didmetro de
AoAsc, tanto de forma absoluta (p<0,001) como tras indexacién por ASC (p<0,001)
(figura 15). La significacidn estadistica de los hallazgos en cuanto a didmetros de AoAsc

se mantuvo tras ajuste por edad.

Tea M narmal) Tipo A {AoAsc predomnanie| Tioo E “alMaced)
5V = UST y 5V = AcAsc 8V = USTy 5V zAohsc 5v s UST

Aohsc [mm) 33,4477 | < A6,8£9,8 1 P, 001
Aohsc/ASC (mm/m2) 19, 1+4.0 28 446 4 P<0,001
Dilatacion aislads Aofac 33% P<0 001
Dilatacién alslada SV o P=0 001
Dilatacion SV +AaAsc 29% < 13.8% < 50% P=0,602
Dilatacion 5V y/o Acdsc 51.4% 73.5% B33 P=0,068
Sexo fermening 19,4% < 26,5% < 66,7 P=0,05%
Edad [afios; media £DE) 39.2+18.5 < 47, 74172 < 49,3105 P=0,0E63

Figura 15. Representacion grafica de la distribucion de fenotipos adrticos en individuos con
VAB y comparacién de caracteristicas entre grupos. El signo < (“menor que”) se ha utilizado
para ordenar los gradientes observados para cada una de las variables.

SV: senos de Valsalva; UST: unidn sinotubular; AoAsc: aorta ascendente; ASC: area de
superficie corporal; DE: desviacidon estandar

Cabe destacar que la dilatacién aislada de raiz adrtica es exclusiva del fenotipo adrtico
N (normal), y que ningun individuo de este grupo mostroé dilatacion aislada de AoAsc.

El analisis por subgrupos segln sexo no mostro significacidn, pero la tendencia sugiere
qgue los hombres se presentan con dilatacién aértica de forma mas precoz y estable, al
menos para el fenotipo N. Aunque el nimero de individuos en el grupo E es escaso, se
observa que este fenotipo afecta mds a mujeres (66,7% vs 33,3%). Dentro de este

grupo, hay un 16,7% de individuos que, a pesar de la alteracién fenotipica
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(desestructuracion de la arquitectura normal de la aorta con borramiento de la UST),
mantienen unos didmetros adrticos dentro de la normalidad.
Las caracteristicas valvulares segun el fenotipo adrtico se muestran en la tabla 14.

La coartacion adrtica fue estadisticamente mas frecuente en el fenotipo normal (N).

Tabla 14. Caracteristicas valvulares (probandos y FPG +) segln el fenotipo adrtico.

TIPOA
(;'('::“':I) (AoAsc TIPO E
SV > USTy SV predominante) | (“effaced”) P GLOBAL
: Aone SV>USTYSV | SV<UST
2 AoAsc
N (%) 31(29,5) 68 (64,8) 6(5,7) 105
Conf'g”r(;c)'on AP 26 (83,9) 46 (67,6) 6(100,0) | P=0,074 | 78(74,3)
Rafe + n (%) 24 (77,4) 46 (67,6) 2(40,0) | P=0,189 | 72(69,2)
Esclerosis MS n (%) 6 (19,4) 21 (31,3) 0(0,00 |P=0,179 | 27(26,2)
Calcificacion MS n (%) | 4 (12,9) 16 (23,5) 0(0,00 |P=0,247 | 20(19,2)
EAo MS n (%) 5 (16,1) 10 (14,5) 0(0,00 |P=0,578 | 15(14,2)
1A0 MS n (%) 10(3,3) 27 (39,1) 2(333) | P=0,792 | 39(36,8)
CoAo n (%) 13 (41,9) 7 (10,1) 1(16,7) | P=0,001 | 21(19,8)

ASC: area de superficie corporal; SV: senos de Valsalva; AoAsc: aorta ascendente; AoDesc:
aorta descendente: Ao: adrtica; AP: anteroposterior; MS:moderada-severa; EAo: estenosis
aortica; 1Ao: insuficiencia adrtica; CoAo: coartacion adrtica

Dimensiones aorticas y fenotipo valvular

También se establecieron comparaciones considerando el fenotipo valvular. La
dilatacion adrtica fue mas frecuente entre individuos con configuracion de apertura
AP, y con afectacion predominante de AoAsc, tanto de forma global como evaluando
separadamente cada fenotipo, sin diferencias entre ambos (AP: 63,3%; DI 52%;
p=0,283) (Figura 16). Se observd cierta asociacion entre la configuracion de apertura
valvular y el fenotipo adrtico, sin alcanzar el umbral de significacién estadistica (Tabla

14).
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Arco Adrtico®
+«{[mm) 30,2¢6,0 | 32,4484 | p=0,146
imm/m2} 16,6%+3,0 18,3+4.6 p=0,031
Dilatacién Aobse 50 (63,3%) | 13 (52%)
r
Diametro (mm) 40,7+8.2 3g9+.7.8 | p=0,313
Didmetro (mm/m2) 22,4447 | 21,9+39 | p=0,660
Biamatra 30,8464 | 27,8452 |p=0,033
UST(mm) R il i
Dilatacion SV 34 (43%) | 7(28%) | P=0,294
Diametro (mm) 37.3+6,4 | 34,0451 p=0,022
AP DI ' 2
(75%) (25%)
Sexo femening 31,2% 23,1 P=0,598
Edad 43,0+18,1 38,3£143 | p=0,139
Rafe + 83,3% 86,6% P=0,538
CoAo 15 (22,7) 5(22,7) | P=0,912
EAoMS n (%) 12(15,0) 4(14,8) P=0,332
Ao MS n (%) 30 (37,5) 10 (37) P=0,643

Figura 16. Comparacién de dimensiones adrticas, caracteristicas basales, presencia de rafe,
CoAo vy disfuncién valvular segun fenotipo valvular (AP vs DI) en individuos con VAB

(probandos y FPG+).
SV: senos de Valsalva; UST: unidn sinotubular; AoAsc: aorta ascendente; AP: anteroposterior;

DI: derecha izquierda; CoAo: coartacidon adrtica; EAo: estenosis adrtica; IAo: insuficiencia
adrtica; MS: moderada-severa: area de superficie corporal; DE: desviacidn estandar

Una aorta con configuracion normal (fenotipo N) estaba presente de forma
predominante entre individuos con configuracidon de apertura valvular AP, mientras

que las valvulas con disposicién DI con frecuencia mostraban un fenotipo A (p=0,074).
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El fenotipo E sdlo se observd en individuos con valvulas AP, todos ellos dentro del
grupo de probandos. Las diferencias en cuanto a diametros aodrticos no fueron
significativas tras indexacién ni para raiz adrtica ni para AoAsc, pero si a nivel de arco
adrtico (AP: 16,6%3,0; DI: 18,3+4,6; p=0,031).

No se documentd ningln tipo de asociacidén entre el fenotipo adrtico y la presencia de
rafe, degeneracion o disfuncidn valvular. Tampoco hubo relacién entre degeneracién o

disfuncién valvular con el fenotipo valvular (Figura 16).

Dimensiones adrticas en poblacion con VAT

La visualizacion ecocardiografica de la aorta fue posible en todos los FPG-. Se encontré
dilatacién adrtica en 36 (13,1%) de los FPG con VAT, sin predominio por un segmento
aodrtico concreto (dilatacion aislada SV: 8,4%; dilatacion aislada AoAsc 7,7%; dilatacion
de SV y AoAsc 2,9%). Calculamos el indice de concordancia para dilatacién, que
corresponderia a la probabilidad de que los FPG de probandos con aorta dilatada
presentaran dilatacion adrtica, y el resultado obtenido fue 0,53, lo que indica que no
existe concordancia familiar para la dilatacién adrtica. Al comparar la poblaciéon VAB
(probandos y FPG +) con la poblacion VAT se observé predominio de varones en la
primera (relacion varén mujer 1,4:1), asi como mayor porcentaje de hipertensos,
portadores de CoAo y grado funcional mas avanzado. Las dimensiones y fenotipos

adrticos para ambas poblaciones se exponen en la tabla 15.
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Tabla 15. Caracteristicas basales, dimensiones y fenotipos adrticos en poblacién con

VAB vs VAT.
Probandos + FPG+ VAT p
N 109 274
Varén n (%) 79 (72,5) 135 (49,5) p<0,001
Edad (afios) media + DE 45,2+18 (0,15-90,74) 43,2+18,7 (6,3-92,8) p=0,359
Individuos <40 afios n (%) 46 (42,2) 119 (43,4) p=0,909
ASC (m2) media + DE 1,8 £0,2 (0,25-2,39) 1,8+0,3 (0,87-2,569) p=0,290
HTA n (%) 47 (44,3) 64 (23,4) p<0,001
Tabaquismo n (%) 17 (15,6) 68 (13,2) p=0,131
Diabetes n (%) 3(2,8)) 15 (5,5) p=0,503
Dislipemia 23 (21,1) 46 (16,8) p=0,197
CoAo 21 (18,3) 0(0,0) p<0,001
Tratamientos n (%)
-Betabloqueantes 15 (15,2) 15 (5,5) p=0,005
-IECAS 12 (11,4) 28 (10,3) p=0,852
-ARAII 20 (19,0) 23 (8,5) p=0,006
-Antialdosterdénicos 1(0,9) 2(0,7) p=1,000
-Antagonistas Calcio 6 (5,7) 10(3,7) p=0,400
FEVI (%) 61,1+6,7 (17,5-70,9) 62,9%4,1 (51,2-77,5) p=0,01
CF NYHA2II 18 (16,5) 9(3,3) p<0,001
Dilatacion aortica n (%) 71 (65,1) 36 (13,1)
- Dilatacién SV n (%) 44 (40,4) 23 (8,4) p<0,001
-Dilatacién AoAsc n (%) 64 (58,7) 21(7,7) p<0,001
-Dilatacion SV + AoAsc n (%) 35(32,1) 8(2,9) p<0,001
Didmetros aérticos (mm)
-TSVI (mm) 22,942,9 (16-31) 20,2+2,1 (14,0-26,0) p<0,001
-Anillo Ao(mm) 23,3+3,2 (17-32) 20,6+2,4 (13,0-31,0) p<0,001
- SV (mm) 36,4+6,2 (23-55) 31,1+4,9 (15,0-44,0) p<0,001
-SV (mm/m2) 20,2+3,6 (13,4-34,7) 17,742,4 (8,3-24,0) p<0,001
-UST 30,06,2 (19-53) 24,5+4,3 (13,0-37,0) p<0,001
-AoAsc (mm) 40,2+8,1 (20-61) 30,7+5,0 (17.0-44,0) p<0,001
- AoAsc (mm/m2) 22,3+4,5 (11,9-38,5) 17,542,6 (9,7-28,1) p<0,001
-Arco aodrtico 30,616,7 (17-59) 27,6+4,5 (16,0-40,0) p<0,001
-Arco adrtico (mm/m2) 16,9+3,5 (9,7-34,9) 15,7+2,4 (8,0-25,1) p=0,002
-Ao descendente 19,243,9 (11-31) 18,5+2,7 (10,0-29,0) p=0,237
-Ao Abdominal 19,4+3,6 (13-34) 18,7+2,7 (10,0-29,0) p=0,02
- Z-score SV 1,5+1,5 (-1,7-6,5) 0,04+1,02 (-4,7-3,6) p<0,001
-Fenotipo adrtico
-Fenotipo N 31(29,2) 167 (61,4)
-Fenotipo A 69 (65,1) 99 (36,4) p<0,001
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-Fenotipo E 6 (5,7) 6(2,2)

FPG: familiares de primer grado; VAT: vélvula adrtica trivalva; ASC: area de superficie corporal; DE:
desviacidon estandar; HTA: hipertension arterial; CoAo: coartacion adrtica; FEVI: fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo; CF: clase funcional; NYHA: New York Heart Association; SV: senos de Valsalva;
AoAsc: aorta ascendente; TSVI: tracto de salida de ventriculo izquierdo: Ao: aorta; UST: unién
sinotubular.

Las dimensiones adrticas fueron significativamente mayores en poblacién VAB para
todos los segmentos analizados excepto a nivel de aorta toracica descendente. Las
diferencias se mantuvieron al ajustar por ASC y sin influencia por la edad. Se repitieron
las comparaciones en subgrupos de edad poniendo como punto de corte 40 afios, sin
modificacion de los resultados observados. También se evaluaron los fenotipos
adrticos en ambas poblaciones, con un predominio de fenotipo A en VAB respecto a
VAT (65,1% vs 36,4%; p<0,001). Hubo un 38,2% de individuos VAT con alteracion de
fenotipo adrtico (36,4% fenotipo A; 2,2% fenotipo E), de los cuales 49 (46,6% del grupo
fenotipo alterado; 17,8% respecto al global de VAT) no tenian dilataciéon adrtica. Es
decir, 17,8% de familiares VAT muestran alteracion de fenotipo adrtico a pesar de
tener diametros adrticos dentro de la normalidad.

Al comparar los individuos portadores de VAT con vy sin dilatacidn adrtica se encontré
que la dilatacion adrtica afectaba a individuos de mayor edad (edad media 59,0+20,6
vs 40,8+17,2 afios; p<0,001), con mayor prevalencia de hipertension arterial (58,3% vs
17,7%; p<0,001) y con signos de degeneracién valvular mds avanzada (esclerosis
valvular moderada-severa: 8,3% vs 1,3%; p=0,033; calcificacion valvular moderada-
severa 8,3% vs 0,4%; p=0,008). No hubo diferencias en cuanto al grado de disfuncién
valvular adrtica entre ambos grupos, si bien el nimero de casos fue insuficiente para

extraer conclusiones definitivas (Tabla 16).
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Tabla 16. Comparacion de individuos VAT con y sin dilatacidn adrtica

VAT sin dilatacion Ao | VAT con dilatacién Ao p
N 238 36

Edad (afios) 40,8+17,2 59,0+20,6 p<0,001

Edad <40 100 (42%) 17 (47,2%) P=0,023

HTA (%) 17,7 58,3 p<0,001

Degeneracién valvular

Engrosamiento MS 1,3 8,3 P=0,033

Calcificacion MS 0,4 8,3 P=0,008
Disfuncién valvular

EAo MS 0 0 p=1,000

IAo MS 0 1 p=0,400

IC: intervalo de confianza; EAo: estenosis adrtica; IAo: insuficiencia adrtica

Se analizaron los fenotipos adrticos segun la clasificacién de Schaefer, y también se
establecieron comparaciones segun los grupos dilatado-no dilatado La configuracién
adrtica mas frecuente de forma global fue la tipo N (normal) (61,4%) , sin diferencias
entre grupos (p=0,321). Los hallazgos adrticos sugieren que la presencia de dilatacién
aodrtica en FPG portadores de VAT se relaciona mdas con el proceso degenerativo

fisioldgico que con la presencia de una hipotética enfermedad adrtica familiar.
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CAPITULO VI

DISCUSION
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1.-INCIDENCIA FAMILIAR VAB

Los resultados del presente estudio, unicéntrico, observacional, de corte transversal,
reproducen los conocimientos previos acerca de la agregacién familiar de VAB, con
una prevalencia individual de VAB en FPG del 6,5% y un 17,8% de prevalencia familiar.
Aunque estos valores son ligeramente menores que los reportados por Huntington
(9,1% individual; 36,7% familiar)137, Cripe (9,3% individual; 32% familiar)48 y Calloway
(10,7% individual)'®, apoyan la evidencia acerca de una mayor probabilidad de
presentar BAV en FPG que en la poblacion general (riesgo 7 veces mayor). El perfil de
la muestra a estudio es similar a la de otros trabajos, que igualmente demuestran una
mayor prevalencia en varones y predomino de fenotipo valvular AP. Aunque la
definicion ecocardiografica utilizada en nuestro estudio es similar a la de los
referenciados en la bibliografia disponible, no todos los trabajos aplicaron esta
modalidad diagndstica a todos los individuos; ademas, los avances técnicos permiten
en la actualidad discernir casos dudosos que podrian haber generado falsos positivos
en los referidos estudios. Otro motivo que podria contribuir a las diferencias
encontradas es el mayor numero de FPG por probando incluidos por Huntington
(6,2)"*" y Cripe (5,2)*, mientras que nosotros evaluamos un promedio de 3,2 FPG por
familia. Un estudio reciente que analizaba 3,5 FPG por probando mostré una
prevalencia de VAB en FPG del 4,6%'*. Las diferencias en cuanto a la prevalencia de
VAB en poblaciones o areas geograficas diversas también podrian haber jugado un

papel en los resultados” 8 201

. El area geografica de procedencia de nuestra poblaciéon
(area mediterrdnea) coincide con la del trabajo de Robledo-Carmona et al, en el que la

prevalencia de VAB fue del 4,6% de forma individual y del 15% familiar'®>.
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En la actualidad, muchos expertos recomiendan un cribado de FPG de individuos con
VAB, si bien los datos acerca del coste-beneficio y del impacto potencial en reduccién

de eventos son escasos®® 2% 2%3

. Segln nuestros resultados, el numero de FPG a
evaluar para encontrar un caso de VAB es de 15, frente a 100 en la poblacion general
(numero necesario a cribar). Este hallazgo reforzaria la recomendacion de realizar un
cribado ecocardiografico con FPG de individuos con VAB con el fin de detectar

293 Existen autores qgue defienden el beneficio de

personas con esta anomalia cardiaca
esta estrategia en términos econdmicos basados en los algoritmos de prediccién de
Markov, con determinacidn de costes tanto por caso diagnosticado como por afios de

303, Aunque es cierto que se trata de una técnica no invasiva, sencilla y de

vida ganados
bajo coste, la asuncién de beneficios econdmicos en términos de afos de vida ganados
es mas que discutible dada la relativa baja incidencia de eventos letales. A pesar de
todo, parece que la protocolizacién del cribado ecocardiografico en familiares de
pacientes con VAB supone una estrategia de utilizacién de recursos a tener en

consideracién para la deteccién precoz de esta entidad en un grupo individuos de alto

riesgo de padecerla.

2.-PATRON DE HEREDABILIDAD

La agregacién familiar de VAB hace especular una predisposicion genética con
transmisién hereditaria. Nuestros resultados favorecen un componente genético
relacionado con la presencia de VAB que, sin embargo, explica sélo una pequeiia parte
(12%) del elevado riesgo de VAB (7 veces respecto a la poblacidn general). Ademas, la
contribucién de un componente hereditario no justifica el fenotipo valvular ni en

cuanto a la disposicion de velos (AP vs DI) ni en cuanto a la presencia-ausencia de rafe,
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a pesar de que la recurrencia familiar es superior a la esperada por azar (6,5 veces para
la configuracion de velos y 6,7 veces para la presencia de rafe) (Tabla 11). De este
modo, es necesario cuestionarse qué factores no hereditarios condicionan, no sdlo el
78% de la recurrencia de VAB, sino de las caracteristicas fenotipicas mencionadas. El
presente trabajo aborda el patrén de herencia desde el punto de vista de segregacién
clinica, con estudios basados en pedrigrees familiares. Aunque algunos autores han
encontrado un patrén autosémico dominante en genealogias aisladas de familias con

individuos afectos de VAB30132 134

, este modelo de transmisién no se reproduce en
estudios que incluyen gran nimero de familias. Tras una exhaustiva valoracién, dichos
trabajos no confirman la presencia de VAB en un minimo de tres generaciones
consecutivas, ni la recurrencia en al menos el 50% de la descendencia de individuos

48, 137

con VAB, como exigiria el modelo mendeliano . Los estudios que combinan analisis

sy . . . ;. 145 1
genéticos de ligamiento con los de segregacion clinica **> 3

encuentran que las
variantes genéticas relacionadas con la presencia de VAB se localizan en regiones
cromosdémicas concretas (18q, 5q, 13q 7q, 11q, 12q, 14q, 20q). Con estos estudios se
pone de manifiesto la heterogeneidad genética para la predisposiciéon de VAB, ya que
diferentes loci pueden contener genes responsables del desarrollo de VAB. Aunque no
se conoce el mecanismo exacto, se sabe que las regiones identificadas contienen mas
de 150 genes y se sugiere que mutaciones de los mismos condicionan alteracion del
proceso de valvulogénesis o desarrollo cardiovascular a través de su acciéon sobre
factores de trascripcion, proteinas de la matriz extracelular o elementos de las vias de
sefializacion que regulan la proliferacion celular, diferenciacion, adhesién y

apoptosis®’. Todos estos mecanismos se modulan a través de factores epigenéticos o

ambientales. Siguiendo el razonamiento de estos autores, podriamos especular que,
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en nuestra muestra, estos factores serian responsables 78% de la expresién fenotipica
de VAB. Otros autores han abordado su analisis a través del método de
descomposicion de la varianza aplicado a la presencia-ausencia de VAB y a la
presencia-ausencia de disfunciéon valvular. En su trabajo, ademds, evallian la
concordancia fenotipica familiar'®. La heredabilidad de VAB en una muestra de 165
familias con al menos un portador de VAB resulté elevada (h’=0,89), pero no se tradujo

en heredabilidad ni del fenotipo ni de la funcién valvular'®

. Aunque la significacién
estadistica de la heredabilidad de VAB encontrada en nuestro trabajo es elevada, su
magnitud es inferior (89% vs 12%) que la referida por Calloway et al'®. Las causas que
podrian justificar estas diferencias son diversas, como la prevalencia de VAB utilizada
para el cdlculo de heredabilidad, el método estadistico empleado, la posibilidad de
casos de morfologia indeterminada, el tamafio muestral y la seleccién que los autores
hacen de familias para el andlisis de ligamiento (165 familias de la 226 iniciales); esta
seleccion supone un sesgo a favor de casos familiares frente a los esporadicos (que
representarian un mayor porcentaje de nuestra poblacién a estudio). La ausencia de
heredabilidad para el fenotipo valvular y la baja concordancia fenotipica familiar
refuerzan el papel de los mencionados factores epigenéticos y/o ambientales, que
continuan siendo escasamente conocidos. La influencia de la interaccidén entre genes y
ambiente no solo parece relacionarse con el desarrollo de VAB, sino también con su
historia natural y desarrollo de complicaciones. Asi, se ha demostrado cémo
modificaciones dietéticas y mutaciones especificas condicionan la aparicién de

calcificacién valvular en ratones®®*

. Por medio de analisis genéticos GWAS se han
identificado variantes genéticas intronicas en el locus de la lipoproteina (a) que

promueven la calcificacién valvular en humanos®®.
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La penetrancia incompleta y expresividad variable dificultan mas aun el abordaje de la

presentacién familiar y heredabilidad de VAB®®

. Asi, es posible que algunos sujetos
hayan transmitido alteraciones genéticas responsables de VAB en su descendencia sin
presentar afectacién valvular o, en todo caso, presentar una alteracion ligera no
diagnodstica de VAB, incluso una malformacion cardiovascular sin asociarse al fenotipo
tipico de VAB.

Estas circunstancias se asocian a otras incognitas en torno a la presentaciéon de VAB,
como la mayor prevalencia en varones respecto a mujeres. El predominio cldsico en
varones se reproduce tanto en nuestra muestra de probandos como en los FPG afectos
de VAB. Es interesante profundizar en este aspecto y resefar cdmo la mayor
penetrancia de VAB dentro de los casos sindrémicos ocurre en mujeres con sindrome
de Turner’®”, anomalia debida a la ausencia parcial o completa de uno de los
cromosomas X en mujeres. La VAB afecta a mas del 30% de mujeres con sindrome de
Turner, y la prevalencia de CoAo asociada, aneurismas adrticos y disecciones excede a

. sy 2 -31
la acontecida en casos de VAB esporadica®® %310

. Esto sugiere que la pérdida de
genes del cromosoma X podria predisponer al desarrollo de VAB pero, como las
variantes genéticas en otras localizaciones cromosdémicas, el defecto especifico aun no
ha sido identificado. Recientemente se ha aplicado la técnica de secuenciacién de
exoma completo con la intencién de identificar variables genéticas causales de VAB*',
No se encontrd ninguna variante en probandos que no estuviera presente en FPG no
afectos de VAB; hubo 8 variantes altamente susceptibles, pero su prevalencia fue alta
en la poblacién general (>10%) y entre los FPG sin VAB. Al aplicar analisis de ligamiento

a estas variables se pudieron identificar 3 variantes sindnimas, es decir, que a pesar de

una secuencia de nucledtidos diferente, mantenian idéntica expresién de aminoacidos
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(también denominadas variantes silentes). Con este estudio se refuerza la idea de que
el método tradicional de secuenciacién del exoma y la busqueda aislada de variaciones
en la secuencia genética es insuficiente en el caso de VAB y otros rasgos complejos. En
estos andlisis, la valoracidn con analisis de ligamiento que incluyan un estudio familiar
pueden ayudar a establecer el significado de las variantes encontradas. Sin embargo,
los analisis de ligamiento no tendran utilidad para casos de VAB de presentacion
esporddica, y son necesarios métodos de asociacidon caso-control como GWAS que
miden mediante asociacion indirecta variantes de riesgo genuinas y polimorfismos de
nucledtidos simples (SNPs). El problema de estos métodos es la necesidad de amplias
muestras que incluyan varios miles de individuos afectados para poder obtener
resultados significativos.

Por todo ello, si bien la evaluacion de heredabilidad realizada en nuestro estudio
resulta sesgada desde un punto de vista metodolégico al no disponer de andlisis de
ADN, vemos gue aun no se dispone de una técnica de evaluacién genética que permita

responder a nuestra hipdtesis de trabajo de forma fiable y contrastada.

3.-AORTOPATIA BICUSPIDE
La prevalencia de dilatacién adrtica en individuos con VAB (probandos y FPG +) fue

elevada y con afectacién predominante de porcién tubular de AoAsc. Esto reproduce el

estado actual del conocimiento acerca de la aortopatia bicuspide24°' 245 312 ¢on

extensidn de los hallazgos a la poblacidén de individuos diagnosticados de VAB a partir

del cribado ecocardiografico familiar. Asi, la prevalencia de dilatacién (en uno o varios

segmentos adrticos) fue, tal y como describen otros autores, de mas del 50%>" 3% 31

314 Se encontraron diferentes patrones de dilatacion adrtica en la poblacién de
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individuos con VAB, agrupadas en fenotipos concretos (N, A, E) y que validan estudios
ecocardiograficos similares que analizan las dimensiones de diferentes segmentos

28, 98

aodrticos y la relaciéon entre ellos . Aunque se sugiere que esta diversidad de

fenotipos adrticos refleja heterogeneidad en las caracteristicas moleculares, reoldgicas

28,269, 314316 o5 posible que la delimitacidn no sea tan exacta y que el patrdn

y clinicas
de dilatacidn resulte ser, en realidad, un espectro mas dindmico y transicional a lo
largo del tiempo. Las definiciones de la clasificacion utilizada en nuestro trabajo, asi

como las introducidas por otros autores®?* 2%% 267,317,318

, proceden de estudios de corte
transversal con el sesgo inherente de desconocer la evolucion temporal de los mismos.
El hallazgo de un gradiente entre fenotipos y dilatacién concordante con la edad nos
permite hipotetizar que el curso natural de la enfermedad adrtica en individuos con
VAB afecta predominante y precozmente a la AoAsc; pero la tendencia progresiva es
hacia afectacién de otros segmentos (unién sinotubular, raiz aértica, arco aértico) que
conduce a un fenotipo difuso a medida que avanza la edad, con pérdida de la
arquitectura normal (“effaced”). De hecho, los FPG+ con dilatacién adrtica podrian
haber sido diagnosticados en una fase mas precoz de su enfermedad; esto se infiere
por la diferencia en cuanto a didmetros adrticos en general, menor grado de
afectacién del arco adrtico, y ausencia de individuos con fenotipo E (que se
consideraria el mas evolucionado, con pacientes de mayor edad). Son necesarios
estudios de seguimiento para clarificar este punto. La elevacién del umbral quirdrgico
para sustitucion de aorta ascendente a 55mm?* permitira la valoracién de la historia

natural con mayor precisidon para considerar la estabilidad o no del fenotipo adrtico a

lo largo del tiempo.
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En nuestro trabajo no se encontrd relacion del fenotipo valvular con la prevalencia o
fenotipo de dilatacion adrtica. Este es uno de los temas mas controvertidos acerca de
la aortopatia bicuspide, en el que la teoria hemodinamica y los estudios relacionados
con esta hipdtesis cobran un peso importante. Es posible que el abordaje exclusivo de
morfologia valvular aporte una orientacion sesgada, y que en estudios futuros se
deban incluir aspectos como la excentricidad valvular, presencia de rafe, orientacién

270,319 |3 dilatacion del arco adrtico, que

comisural y direccion de apertura de velos
parece aparecer en fases mds avanzadas, podria deberse a un menor estrés
hemodinamico en esta zona en comparacién con AoAsc; su contigiiidad con la AoAsc
haria que a medida que avanza la edad y la AoAsc dilatada pierde elasticidad, las

320 Sin embargo, esta teorfa no

fuerzas hemodinamicas ejercen en el arco su efecto
explica la tendencia a dilataciéon en valvulas adrticas no bicdspidesm, en FPG de
individuos con VAB o la incapacidad del RVAo de prevenir progresion de la
aortopatia™.

Tampoco existe acuerdo unanime acerca del binomio dilataciéon-disfuncién valvular?’*
281,321 ') 3 presencia de EAo en nuestro trabajo se asocié a menores didmetros adrticos;
sin embargo, es posible que el fenotipo adrtico de la poblacidon con esta afectacién
valvular merezca una consideracién especial, como ya se ha apuntado en estudios

242 . .
2 Del mismo modo, la presencia de CoAo

previos (fenotipo de “aorta pequeiia”)
asociado a VAB en nuestra serie muestra un comportamiento diferencial respecto a la
VAB aislada. La dilatacién de VAB asociada a CoAo tiende a afectar menor proporcion
de individuos tanto a nivel de la raiz como de la AoAsc, y respeta el arco adrtico. Este

patréon es concordante de la nocidon de la CoAo como una afectacidn sistémica, y

podria hablarse de una hipoplasia relativa de la aorta en su porcidn fija, con alteracién
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de su didmetro y distensibilidad, que la haria mas propensa a diseccion y/o ruptura a

nivel del itsmo a pesar de la ausencia de dilatacién*®**®

. Nuestro trabajo carece de
una potencia suficiente para inferir conclusiones, y por tanto son necesarios estudios

futuros que avalen nuestros hallazgos.

4.-VABy AORTOPATIA FAMILIAR

En cuanto a la aortopatia en FPG, nuestros hallazgos merecen una serie de
consideraciones interesantes.

En primer lugar, el cribado ecocardiografico permitiéd diagnosticar la presencia de
dilatacion aortica en 15,7% de los FPG (50% en FPG+; 13,1% en FPG-). Con
independencia de la afectacién valvular, esta poblacidon precisara de una serie de
estudios (TC, RM), seguimiento (semestral, anual) y, en su caso, medidas terapéuticas
orientadas a enlentecer su progresion o considerar reemplazo adrtico para evitar las

. . .82 291, 322, 32
consecuencias asociadas a la aortopatia® 8% 291,322 323

. Dado que la dilatacién adrtica
suele cursar de forma asintomatica, y que su primera manifestaciéon puede ser en
forma de diseccidén o ruptura, nuestra estrategia de cribado demuestra su utilidad en
el diagndstico precoz de enfermedades en fase subclinica, con gran fiabilidad y bajo
coste.

En segundo lugar, llaman la atencidon ciertas diferencias en la patologia adrtica
expresada por probandos y por FPG+, con una mayor afectacion de AoAsc en los
primeros, que no se vio influenciada por la edad (similar en ambos grupos) y que se
mantuvo tras indexar mediciones por la superficie corporal. Como se apunté

anteriormente, es posible que los probandos expresen una forma de aortopatia: a)

mas precoz, en la que no sea la edad en si, sino la evolucién temporal (desde un punto
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de inicio de progresion que en el momento actual se desconoce) el determinante
fundamental de la magnitud de la afectacién. Los estudios con contradictorios al
sefialar el didametro inicial como factor de progresién de la dilatacion’ 2%* 3% b) de
mayor penetrancia, de forma que la misma evolucidn temporal afecta con mayor
magnitud a los probandos. Este dato es congruente con la nociéon de una herencia
poligénica, multifactorial, de expresividad variable y penetrancia incompleta.

El principal argumento para justificar una base genética de la aortopatia biclspide es la

278

presencia de dilatacién adrtica en familiares de probandos con VAB“’®. Se han descrito

patrones de transmisidon autosdmico dominante, ligado al X y otras formas de herencia

313315 Nuestro estudio no dispone de una metodologia ni de potencia

familiar
suficiente para determinar la base genética de la aortopatia bicuspide, pero hay un
dato remarcable a este respecto. Se acepta que el patrén de dilatacidn que afecta de

317 No hay

forma predominante a la raiz adrtica es el de mayor predisposicién genética
diferencias en el porcentaje de probandos o FPG+ con dilatacidn de la raiz (a diferencia
de la AoAsc). Ya que la aorta estaria sometida a los mismos factores epigenéticos o
ambientales a nivel de raiz y AoAsc, una hipotesis para esta “concordancia” en la
dilatacion podria establecerse a partir de la atribucion a determinantes genéticos.

Por otro lado, la debilidad intrinseca de la aorta parece estar presente con
independencia de las dimensiones adrticas y la afectacion valvular. Esta hipdtesis se
infiere de la alteracién fenotipica observada en familiares con VAT, ya que se encontré
un 38,2% de individuos dentro de este grupo que mostraban una relacién
arquitecturalmente anémala entre segmentos (36,4% fenotipo A; 2,2% fenotipo E).

Casi la mitad de los individuos con VAT y fenotipo alterado (46,6%) tenian una aorta no

dilatada. Es interesante un seguimiento prospectivo que aporte luz acerca de la
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evolucidn de didmetros y fenotipo adrtico en esta poblacion, asi como la comparacién
de los hallazgos en FPG- y poblacion no relacionada con individuos VAB. De
confirmarse una evolucion mas rdpida o desarrollo de complicaciones, la consideracién
de fenotipo adrtico como variable predictora ganaria importancia y podria seleccionar

individuos con VAT pero necesidad de seguimiento ecocardiografico.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES
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De los resultados anteriormente expuestos se extraen las siguientes conclusiones:

1.-A LOS OBJETIVOS PRINCIPALES:

Los FPG de individuos con VAB presentan mayor prevalencia de esta afectacion que la
poblacion general (6,5% vs 0,9%). La presencia o no de VAB tiene una determinacién
hereditaria, si bien el fenotipo de apertura o presencia de rafe parecen responder a
factores ambientales.

Los FPG de individuos con VAB pueden mostrar alteracidn del fenotipo adrtico, incluso
cuando el diametro absoluto esta dentro de limites normales.

Es recomendable un cribado ecocardiogréfico que permita la deteccién precoz de
anomalias valvulares y adrticas en esta poblacion y ayude a seleccionar aquellos

individuos susceptibles de pruebas adicionales, seguimiento o tratamiento especifico.

2.-A LOS OBIJETIVOS INTERMEDIOS

a) La representacioén fenotipica de VAB en individuos de la misma familia no muestra
concordancia en cuanto a disposicidn de apertura ni presencia de rafe.

b) No se encontrd relacion entre la dilatacién de AoAsc y el fenotipo o disfuncion
valvular.

c) La asociaciéon de VAB con otras malformaciones cardiovasculares (CoAo) es
frecuente, pero no presenta mayor riesgo de recurrencia o se asocia a un determinado

fenotipo valvular.
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CAPITULO VIII

LIMITACIONES
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El disefio de nuestro trabajo presenta un brazo con identificacién y fenotipado
retrospectivo de individuos con VAB, a partir de su atencién en un medio hospitalario.
La exclusion de individuos que nunca han precisado atencion médica
(infradiagnosticados) y de casos dudosos supone un sesgo de seleccion y puede limitar
la generalizacidon de resultados a otras poblaciones. No obstante, la aplicacion de
técnicas adicionales (ETE, TC, RM) para la caracterizacién valvular puede haber suplido
parte de este sesgo.

Se pudieron estudiar el 71,3% de todos los FPG vivos de los individuos con VAB.
Aunque este porcentaje es superior al de otras series contemporaneas de disefio
similar*®, no corresponde al total de los candidatos potenciales a estudiar,
aumentando el sesgo de seleccidn.

El analisis de heredabilidad procede de estudios de pedigree que exigen introducir
valores estimados de prevalencia de VAB. La falta de unanimidad a este respecto hace
que los resultados deban considerarse con cautela, sélo aplicables a poblaciones en las
que la prevalencia general de VAB y fenotipos sea similar a la reportada en nuestra
metodologia. La robustez de los calculos hubiera sido superior con la introduccion de
analisis genéticos. Sin embargo, no existe en la actualidad una explicacion monogénica
para la heredabilidad de VAB, y el estudio de polimorfismos necesario para optimizar
los resultados hubiera exigido una muestra de gran tamafio.

Las dimensiones de AoAsc no pudieron ser medidas ecocardiograficamente en 4 de los
109 individuos con VAB. Aunque el porcentaje de individuos con mediciones vdlidas es
elevado (96,3%), la exclusién de casos afectd a los casos con antecedentes de
intervencion, en los que hubiera sido deseable el conocimiento de las dimensiones y

fenotipo previos a la intervencién.
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La heredabilidad de dilatacidn aértica y fenotipos adrticos no pudo ser determinada
debido a la ausencia de valores de referencia de estos fenotipos en la poblacién

general o de un grupo control (VAT sin familiares afectos de VAB).
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