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CAPITULO |

REVISION DEL CONOCIMIENTO ACTUAL SOBRE LA VALVULA
AORTICA BICUSPIDE



A. INTRODUCCION

La valvula adrtica bicuspide (VAB) es la anomalia cardiaca congénita
mas frecuente, en la que la valvula adrtica esta formada por dos velos, en
lugar de los tres habituales. Esto es debido a la fusion total o parcial de una
de las comisuras entre dos de sus sigmoideas, con o sin la presencia de un
tracto fibroso denominado rafe, lo que da lugar a la ausencia total o parcial
de la comisura funcional entre las dos valvas fusionadas.12 Ello resulta en un
orificio de apertura con forma ovalada en lugar de triangular como la de las
valvulas aodrticas tricuspides (VAT) normales. Esta caracteristica es

determinante para su diagnodstico por técnicas de imagen. (Figura 1).

Figura 1. Imagen anatomica de valvula aodrtica bicuspide a la izquierda y
tricaspide a la derecha, obtenidas en quir6fano durante intervenciones de
reparacion valvular adrtica.



B. HISTORIA

El conocimiento de la valvula adrtica bicuspide (VAB) se inicia en la
época del Renacimiento italiano, cuando en la region de la Toscana
confluy6é un elevado desarrollo socio-econdmico junto a un interés por el
arte y el conocimiento nunca acontecidos hasta entonces. En esa época,
los grandes genios del renacimiento como Brunelleschi, Donatello o Miguel
Angel Buonarrotti crearon obras irrepetibles en arquitectura, pintura o
escultura como las que pueden visitarse en la ciudad de Florencia y otras
ciudades de ltalia. Leonardo Da Vinci fue prototipo de ellos disefiando
maquinas de guerra, obras de ingenieria civil o realizando obras pictdricas
inigualables. Llevado de un profundo afan de conocimiento y de
perfeccidn pictorica realizd estudios anotomicos en animales y también en
cadaveres humanos. Asi fue como hacia 1513, describid por vez primera la
valvula aodrtica bicuspide y realizod estudios sobre la eficiencia de las valvulas
con diferente nimero de velos. Los manuscritos de estos estudios se ha
conservado hasta hoy y forman parte de la coleccion de de libros y
manuscritos de la reina Isabel Il de Inglaterra. De ellos puede verse una
reproduccion parcial en un articulo de Braverman publicado en la revista
Current Problems in Cardiology de Setiembre 20053 (Figura 2) y los
manuscritos pueden visitarse on line en la direccion

www.royalcollection.org.uk.

Unos tres siglos y medio después, hacia 1858 un médico inglés apellidado

Peacock, en un libro publicado en Londres con el titulo “Valvular disease of


http://www.royalcollection.org.uk/

the heart", relaciona por vez primera la valvula bicuspide con la estenosis y
la regurgitacion aodrtica.2 Poco mas tarde, en 1886, Osler llegé a estudiar 18
casos y destaco cierta predisposicion de los pacientes con VAB a padecer

endocarditis sobre la misma.3
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Figura 2: Esquema dibujado por Leonardo da Vinci de la valvula
aortica. En dicho texto describe las propiedades geométricas
Optimas de la VAT. En la porciéon superior derecha, donde se ha
afladido un circulo rojo, dibuja una VAB. Obsérvese que la
escritura de Leonardo necesita de la ayuda de un espejo para
ser leida. Reproduccion realizada por Braverman en la revista
Current Problem in Cardiology.

Ya entrado el siglo XX, en 1927, Abbott plantea la relacion entre la valvula
bicuspide y las enfermedades de |la aorta describiendo la asociacion entre la
VAB vy la diseccion de aorta. Unos 50 afios mas tarde surge la primera
referencia en la literatura cientifica de la probable herencia familiar de la
VAB, que se publica en Lancet en mayo de 1972 por V. McKusick, que
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describe la necrosis de la capa media como histologia comun de la pared
toracica en un padre y un hijo que teniendo ambos valvula adrtica bicuspide
habian fallecido de diseccion de aorta.* Unos afilos mas tarde, Gale junto a
McKusick y otros médicos del Hospital Johns Hopkins de Baltimore describen
el hallazgo de dos hermanos con aorta bicuspide calcificada y estendtica
gue ademas presentaban ambos dilatacion de la aorta proximal®
Posteriormente, en 1984, Larson y Edwards publicaron que la VAB se
asociaba con un incremento del riesgo de diseccidon de aorta de hasta
nueve veces mas que la poblacion general.® Progresivamente han ido
creciendo de forma exponencial las publicaciones basadas en distintos

aspectos referentes a las investigaciones realizadas sobre la VAB.

La eclosion de la tecnologia aplicada a la medicina que se ha producido
en el ultimo tercio del siglo XX afectdé también al conocimiento de la valvula
bicuspide. En 1974, Navin Nanda publicé el primer trabajo en el que la
ecocardiografia, aun poco desarrollada, permitia identificar valvulas adrticas

bicuspides por el signo de la asimetria en el cierre de las mismas.” (Figura 3).



Figure

Comparison of normal and bicuspid aortic valve. The aortic root
echacardiogram in the upper panel is obtained from a patient witha
tricuspid aortic valve. The valve echoes are observed in diastole in
the middle of the aortic lumen and the leaflet images appear

Figure symmetric. The lower panel demaonstrates an aortic root echogram
obtained from a patient with a bicuspid aortic valve. Marked eccen-
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Schematic representation of the ultrasonic beam passing !.‘Em!qﬁ,fl i) tricity -’!f the diastolic cusp \rgnf-'hﬂ with respect to the aortic lumen is

a tricuspid aortic valve, b) a bicuspid aortic valve with unequal cusp present, The anterior cusp image is large and practically occupies
size, ¢) a bicuspid aortic valve with equal cusp size and d) a bicuspid the whole aortic lumen while the posterior leaflet is miniscule.
aortic valve with multiple redundant folds. The arrow in (¢) denotes AO = aortic root: RESP = respirations; PHONQ = phonocar-
the direction of movement of a redundant fold in diastole. diagram; ECG = electrocardiogram.

Figura 3: tomadas del articulo de Nanda sobre ecocardiografia en modo My su uso
para identificar las VAB.”

Posteriormente, el progreso tecnoldgico ha posibilitado que con las técnicas
de imagen y especialmente la ecocardiografia, sea posible identificar las
valvulas bicuspides de forma inocua y reproducible. Asi, es actualmente
posible le identificacion, estudio y seguimiento de valvulas bicuspides antes

de que se presenten datos clinicos de disfuncion.

Aunque gran parte del enfoque original del estudio de la VAB se centré en la
anatomia valvular anormal, la enfermedad parece mucho mas compleja. La

patologia de la VAB no es so6lo una alteracion en la valvulogénesis, sino un



desorden genético que afecta a la aorta y a veces también a otras partes

del corazdn.

C. PREVALENCIA

La VAB es la anomalia cardiaca congénita mas frecuente con una
prevalencia estimada en la poblacion general que oscila entre el 05 y

2%.2;6;8;9

El estudio de WC. Roberts2 encontro 13 VAB normofuncionantes de 1440
necropsias rutinarias en adultos (0,9%), aunque él mismo plantedé que esta
prevalencia podria alcanzar el 2% si se incluyese a pacientes con VAB que
desarrollaron disfuncion valvular. El estudio de Larson y Edwards sobre las
autopsias de 21.417 personas consecutivas, encontré una prevalencia de
1,37%.6 Cabe la posibilidad que la diferentes prevalencias obtenidas en los
distintos estudios estuviesen explicadas, al menos en parte, por la diferente

proporcion entre varones y mujeres en cada poblacion.

La gran mayoria de los estudios sobre la prevalencia de la VAB se hicieron
antes de la eclosion de las técnicas de imagen y por tanto esta realizados
sobre autopsias, presentando un amplio rango de diferencias, como puede

verse en la recopilacion publicada por Basso y reproducida en la figura 4.8
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TABLE  Prevalence of Bicuspid Aortic Valve [BAY) in Reported Necropsy Studies
Study BAY BAY

Population  Male/  Prevalence  Prevalence

Author [References) Year [n) Female (%) in Males %)
Oslart 1884 0o A 1.2 A
Lowis and Grant” 1923 215 MNA 1.39 MNA
Wauchope® 1928 Q. 266 A 0.5 MNA
Grant et al® 1928 1,350 A 0.89 A
Gross'0 1937 000 A 0.56 Y
Roberts! 1970 1,440 A 0.9 MA
Larson and Edwards!! 1984 21,417 MA 1.37 MA
Datta et al'2 1988 g,800 A 0.5¢ A
Pauperio et al? 1999 2,000 3/1 0.65 0.87

Figura 4: Prevalencia de la VAB segun los distintos estudios sobre necropsias
publicados y recopilados por Basso.8
En el afio 2004 se publica el primer estudio epidemiolégico sobre poblacion
viva sana realizado por la doctora Cristina Basso8, llevado a cabo en 817
escolares sanos de 10 afos de edad de la provincia de Vicenza en el noreste
de ltalia. El criterio para definir si la valvula adrtica era bicuspide o no, era
puro ecocardiografico. Encontraron un total de 4 nifios con VAB, lo que
supuso el 0,5% [0.13-1.2%] de la poblacién estudiada.8 De los cuatro casos,
tres eran varones y todas las valvulas tenian una orientacion anteroposterior,
lo que es concordante con los hallazgos de HM Pauperio, que observo una
prevalencia de la VAB tres veces superior en varones que en mujeres.l0 La
edad elegida de diez anos fue Optima para este estudio, dirigido a conocer
la prevalencia de la VAB, porque el examen ecocardiografico se realiza en
un momento en el que todavia la valvula adrtica no se ha complicado con
fibrosis ni calcificacion distréfica que podrian dificultar el diagndéstico. A su
vez no ha dado tiempo al desarrollo de cardiopatia valvular reumatica,

condicion que puede generar cierta confusion diagnoéstica por la fusion de
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comisuras, pero que raramente afecta a la valvula aortica de la poblacion
pediatrica. El ecocardiograma es por ello una herramienta esencial para el
diagnostico de la VAB. En pacientes en los que se pueden obtener unas
imagenes ecocardiograficas de buena resolucion, el eco tiene una

sensibilidad y una especificidad alta para el diagnéstico de VAB.1!

Un afio mas tarde, en el 2005, el doctor E, Tutar, del departamento de
cardiologia pediatrica del Hospital Universitario de Ankara en Turquia,
publico un estudio epidemioldgico sobre los algo mas de 1000 recién nacidos
vivos consecutivos que nacieron durante 1 afo en dicho centro.l2 El
diagnostico se hizo con ecocardiografia y encontraron una prevalencia muy
baja, del 0,46% (0,71% en varones y 0,19% en mujeres), que corresponden a 4
varones y 1 mujer. También se ha descrito muy baja prevalencia de la VAB
entre la poblacion afroamericana y caribefia, que oscila entre el 0,11% y

0,28%.13

Recientemente ha sido publicado un estudio retrospectivo sobre la
poblacién coreana que fue sometida a un programa de screening de salud
en un hospital terciario de Sell.l4 Este se basd en revisar los hallazgos
ecocardiograficos de 23604 personas de etnia coreana realizados durante 5
anos (2005-2010). Identificaron 38 pacientes con BAV 15, de los que 35 eran
varones (92%), siendo el 63% tipo A, el 29% tipo B y el 3% tipo C. El 24% de las
VAB tenian disfuncidon valvular significativa. Analizaron también la aorta
proximal tanto en dimensiones como en el grado de calcificacion,

encontrando que los pacientes con VAB tenian aortas de mayores
12



dimensiones y mas calcificadas al compararlas con individuos con VAT de la
misma poblacidn. Es importante tener en cuenta el matiz de que se trata de
un estudio retrospectivo sobre poblacidn coreana aparentemente sana y
asintomatica que se realizan examen de salud. Con este matiz, éste es uno
de los estudios sobre poblacién viva que muestra una significativa menor
incidencia de VAB en comparacion con el resto de estudios realizados
(Figura 5).14 Los hallazgos de los estudios reflejados sugieren la posibilidad de

gue la prevalencia de la VAB difiera entre |los diferentes grupos étnicos.

Table Prevalence and dilated aortic segments in patients with bicuspid aortic valve (BAV) from previous reports

References Country Age® Population (n) Method Detection Dilated aortic segments
of BAV
Nistri et al. Italy 184+2 167 (BAV)/87 (controls ¥ TTE 0.8 % Annulus, SOV, STI, AA
20,946 (total)
Keane et al. USA 44 + 155 118 (BAV)/77 (controls ¥ TTE 0.51 % SOV, STI, AA, but not annulus
41,000 (total)
Tatar et al. Turkey Neonates 5 (BAV)/1,075 (total) TTE 0.46 % -
Khan et al. usa® - 5 (BAVYW4,513 (total) TTE 0.28 % -
3 (BAVY1,069 (total)® TEE 0.11 %°
Basso et al. Ttaly 10 4 (BAV)/817 (total) TTE 05 % -
Alegret et al. Spain 524+ 11 21 (BAV)Y2,054 (total) TTE, TEE =1.0% -
Pauperio et al. Brazil - 13 (BAV)/2000 (total) Autopsy 0.65 % -
Berukhim et al. USA 0448 101 (BAVY97 (controls) TTE - Annulus, SOV, STI, AA
Westhoff-Bleck et al. Germany” 30 + 9 28 (BAVYV/13 (controls) MEA - Aortic root, AA, aortic arch, DTA
Nistr et al. Ttaly 18 £ 0.6 66 (BAV)/T0 (controls) TTE - SOV, STI., AA, but not annulus
Sonoda Japan 48 + 16 54 (BAV)/41 (control) TTE, TEE - Annulus, but not SOV, AA
Lee et al. Korea 56 +9 38 (BAV)/114 (controls ) TTE, CT 0.16 % STI, AA

23,291 (total)

TTE transthoracic echocardiography, TEE transesophageal echocardiography, MRA Magnetic resonance angiography, SOV sinuses of Valsalva,
STJ sinotubular junction, A4 ascending aorta, DTA descending thoracic aorta

* Age of bicuspid aortic patients (years)

" Study included =95 % African American

© Numbers studied by TEE

4 The study included BAV patients with moderate or severe aortic regurgitation

Figura 5: caracteristicas de los distintos estudios poblacionales realizados y de la
prevalencia de VAB, tomado de Lee et al.1
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Aunque la prevalencia de la VAB en la poblaciéon general es baja, hay
grupos de poblacidon en la que ésta es mayor. Se trata de los portadores de
anomalias congénitas asociadas a la VAB: coartacion de aorta, de los que
mas del 50% tienen VAB, el sindrome de Turner o hipoplasia del corazén

izquierdo.

Otra asociacion frecuente es la dilatacion de aorta proximal que se detallara

mas adelante.16

D. TIPOS MORFOLOGICOS

La anatomia de la VAB la constituyen dos cuspides que frecuentemente
tienen diferente tamafio. La mayor generalmente es la resultante de la fusidn
de la comisura entre dos cuspides de las tres existentes en una valvula

normal.

Dependiendo de la comisura fusionada, hay tres tipos posibles de VAB. La
fusion de comisura entre sigmoidea coronariana derecha e izquierda es el
tipo mas comun, que se presenta en el 70-75% de los casos. Esta es la forma
denominada “comun” en la serie de la Mayo Clinic y que en otros trabajos se
denomina antero-posterior, “R-L” o también tipo A. La fusion de comisura
entre sigmoidea coronariana derecha y no coronariana es la forma

denominada “incomun” (20-25% de los casos), “RC-NC-“ o tipo B. La fusion

14



de la comisura entre sigmoidea izquierda y no coronariana es un tiempo de
presentacion excepcional que en la bibliografia se ha denominado “L-NC” o
tipo C 391718 En este trabajo se ha seguido la clasificacion de Russo (Figura

6).18

Cusp anatomy in bicuspidaortic valves

LEFT CORONARY RIGHT CORONARY
CUSP(LC) CUSP(RC)

NON-CORONARY
CUSP (NC)

Trcuspid aortic valve

Type-A Tvpe-B

LC-RC fusion RC-NC fusion LC-NC fusion

73.9% 24.3% 1.8%
of cases of cases of cases

Figura 6. Clasificacion morfoloégica de la VAB segun Russo.’® La zona
sombreada muestra la posicion del rafe en la valvula. LC-RC, fusiébn de
velos coronarianos izquierdo y derecho; RC-NC, fusion de velos
coronarianos derecho y no coronariano; LC-NC, fusion velo coronariano
izquierdo y no coronariano.
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E. EMBRIOGENESIS

La VAB resulta de un complejo proceso de desarrollo y no simplemente de
la fusion de dos cuspides valvulares normales. Estudios animales indican que
las células de la cresta neural participan en el desarrollo de la valvula aértica
y la aorta ascendente. Estudios recientes han mostrado que los diferentes
tipos morfolégicos de VAB pueden tener distintas etiologias embrionarias.1® La
tipo A resultaria de una septacion anormal de la porcion proximal del tracto
de salida ventricular, probablemente causada por un comportamiento
distorsionado de las células de la cresta neural. Mientras que la tipo B seria
generada por un defecto morfogenético que ocurriria antes de la septacion
del tracto de salida y que probablemente se deba a una transformacion
exagerada epitelio-mesénquima dependiente del 6xido nitrico. Por ello, se
ha planteado la posibiidad de que cada morfologia de VAB pudiera

corresponder a distinto genotipo.1?

F. HEREDABILIDAD.

El primer articulo que plantea la posibilidad de la agregacion familiar de
la VAB fue publicado por V. McKusick en la revista The Lancet el 6 de mayo
de 1972. En él, a modo de caso clinico, recoge la historia clinica de un padre
y un hijo con VAB, ambos fallecidos de diseccidon de aorta proximal.4 Afios

mas tarde, A. Gale y el propio McKusick junto a otros médicos del Hospital
16



Johns Hopkins de Baltimore describen el hallazgo de dos hermanos con VAB
calcificada y estendtica asociada a aneurisma de aorta proximal.> Dicha
dilatacion de l|la aorta proximal fue atribuida entonces a dilatacion
postestendtica. Por estas mismas fechas, un equipo médico londinense,
encabezado por R. Emanuel, publicé el primer estudio familiar de pacientes
con VAB (figura 7).20 Analizaron a las familias de 41 pacientes operados en el
National Heart Hospital de Londres de disfuncion valvular adrtica por VAB y
estudiaron a los familiares de primer grado con los medios entonces
disponibles. Los criterios diagnosticos de VAB se basaron en la exploracion
fisica, radiografia de térax y el indice de excentricidad de la valvula adértica
en el ecocardiograma, que por entonces solo disponia del modo M.
Observaron una baja incidencia familiar, del 14,6% que aumentaba hasta el
31,7% en caso de considerar incluidos los casos dudosos. La incidencia
individual en los familiares fue del 3,7%. Este estudio tiene la originalidad de
ser el primero de este tipo, pero estd 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 patron de

herencia.?0
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Fig. Pedigrees of 14 families with more than one member with evidence or *doubtful’ evidence of a beuspid aortic valve
(BAV) or aornic valve disease.
Two relatives (14.11.2 and 18.IV.2) who were normal on clinical examinartion had asymmetric sepral hypertrophy
(ASH).
Families 34, 36, 43, and 56, though mentioned in the text, are not shown above as no relative other than the
propositus was considered to have aorvic valve disease,

e

Figura 7: Tomada de articulo de Emanuel et al.20

En 1994 Glick y Roberts revisando los pacientes intervenidos quirdrgicamente
de VAB los 27 afios previos, encontraron 6 familias en los que habia mas de
un miembro intervenido de VAB disfuncionante (Figura 8).21 Esto les llevd a la

conclusiéon de que la VAB es mas comun en los familiares de primer grado
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gue en la poblacion general, por lo que recomendaron estudiar a los

familiares de primer grado y si fuese posible realizar una ecocardiografia.
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[ 1 = Age lyears) at aortic valve replacement
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Figura 8 pedigris de las familias con mas de un miembro afecto de VAB estudiadas
por Glick y Roberts.21

En 1996 M. Clementi publico el caso de una familia con 4 miembros con VAB
en dos generaciones y realiz6 una revision de todos los casos publicados
hasta la fecha con mas de un miembro afecto de la misma familia.2?
Destac6 que la extremadamente baja proporcion de familiares afectos no

es acorde con la hipotesis de herencia autosomica-dominante. De hecho
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plante6 que la VAB es tan frecuente, que aunque no estuviese
genéticamente determinada, sélo por el azar estarian afectados al menos el

1% de los familiares.

Poco tiempo después, la doctora Katrina Huntington del Instituto
Cardiologico de la Universidad de Ottawa de Canada publicé en 1997 el
primer estudio familiar de pacientes con VAB mediante ecocardiograma
bidimensional.23 Estudio a las familias de 30 pacientes consecutivos con VAB,
analizando un total de 186 familiares. A todos los familiares se les realizO un
ecocardiograma bidimensional. Encontré 17 familiares cuya valvula aoértica
era bicuspide (2 de ellos con diagnoéstico probable), lo que correspondia al
9,1% del total de familiares estudiados. Estos familiares pertenecian a 11
familias, por lo que el 36,7% de las familias tenian mas de un miembro afecto
(Figura 9). El porcentaje de recurrencia familiar de nuevos casos de VAB
encontrado era significativamente superior al de Emanuel et al y lo atribuyd
a una mayor sensibilidad del ecocardiograma bidimensional para la
deteccion de estos pacientes. A su vez hallaron 5 familiares con la aorta
proximal dilatada pero que no tenian la VAB, correspondiente al 2,8% del
total de los familiares de primer grado tricuspides estudiados. Basados en
estudios previos?425 que consideraron la dilatacion de la aorta proximal
como una manifestacion de la “condicion bicuspide”, plantearon la
posibilidad de que la prevalencia de la VAB entre los familiares de primer
grado pudiera llegar al 11,8%. Analizando el patron hereditario, considerd sus

resultados mas compatibles con un patron de herencia autosémico
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dominante con baja penetrancia. En sus conclusiones recomendo el

screening ecocardiografico para todos los familiares de primer grado.
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Figura 9: pedigris de las 11 familias con mas de 1 miembro con VAB del estudio de K.
Huntington et al.23

Afos mas tarde, la doctora Cindy Brown publicé en el 2003 el primer caso de
gemelas monozigdticas que presentaban ambas una VAB de idéntica
morfologia y afeccion leve, destacando el papel del ecocardiograma como

herramienta esencial para su diagnostico.26
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El caracter hereditario de la enfermedad quedd plenamente establecido
con el trabajo de la doctora Linda Cripe et al del Cincinnati Children’s
Hospital.2” Estudid a 50 familias con VAB con el objetivo de analizar
estadisticamente si el patron de distribucion de la misma es concordante con
un patron de herencia genética, asi como el de obtener un estimador de la
cuantia/importancia del efecto genético, factor al que llamaé “heritability”
(heredabilidad). EI analisis de la heredabilidad lo realizd mediante un
complejo procedimiento estadistico sobre la varianza de fenotipos que trato
de discriminar los condicionantes genético y ambiental de un determinado
caracter. Demostré que el coeficiente de heredabilidad de la VAB era de
0,89 sobre 1, lo que sugirid que la causa de la misma es en su gran mayoria
genética. Analizaron un total de 309 individuos (incluidos los probandos), de
los que el 48% eran varones. Entre los 259 familiares de primer grado
estudiados, encontraron 24 individuos con VAB, por lo que el riesgo de
recurrencia detectado fue del 9,3%. Todos estos nuevos casos encontrados
pertenecian a 16 familias, por lo que el 32% de las familias tenian al menos 2
miembros con VAB (Figura 10). Hallazgos que son similares a los encontrados
por la doctora Huntington. Finalmente planted que aunque estudios previos
habian sugerido un patron hereditario autosomico dominante, era mas
probable que fuesen mutaciones en diversos genes con diferente patron

hereditario los responsables de la misma.2?

Por otro lado, |la doctora Melissa Loscalzo de la Universidad de Florida,

publicoé en el afio 2007 un estudio sobre 13 familias de pacientes remitidos a
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un centro especializado en patologia de la aorta por presentar diseccion de
aorta, ruptura y/o muerte en edad temprana con algun afecto de
aneurisma de aorta toracica y VAB, con un patron de herencia descrito
como autosdmico-dominante. 28 Se trataba por ello de un grupo muy
especial de familias seleccionadas por presentar una aortopatia familiar con
elevado numero de complicaciones graves. Estudiaron 110 familiares,
encontrando multiples afectos de aneurisma de aorta toracica y algunos de
VAB con o sin dilatacion de aorta asociada. Concluyeron que la VAB y el
aneurisma de aorta son manifestaciones independientes de un uUnico

defecto genético que a su vez tiene penetrancia variable, por
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lo que sugirieron que se deberia hacer un seguimiento de la aorta proximal
mediante técnicas de imagen, de todos los familiares, incluidos los que
tienen la VAT (Figura 11). Realmente este estudio no se puede considerar un
estudio de la recurrencia de la VAB puesto que existe un importante sesgo

de seleccion que limita los resultados obtenidos.

La VAB se considera una anomalia cardiovascular congénita con varias
manifestaciones posibles, que tiene un perfi de herencia autosomico-

dominante con penetrancia incompleta y expresion variable.3
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Respecto a la herencia de los distintos tipos morfoldgicos, estudios realizados
en la Universidad de Malaga y publicados en JACC por el profesor
Fernandez et all9, realizados con hamster Syriam concluyeron que los tipos
morfoldgicos A y B corresponden a entidades etiolégicamente diferentes. La
tipo B encuentran que es producto de un defecto morfogenético que ocurre
antes de la septacion del tracto de salida ventricular que probablemente
dependa de una exacerbada transformacion epitelial a mesenquimal y la
tipo A resulta de una septacion andmala de la porcion proximal del tracto
de salida ventricular, probablemente causada por un comportamiento
alterado de las células de la cresta neural. Por ello plantean que se deberia
tener en cuenta en estudios posteriores que ambos tipos podrian depender

de distintos genotipos.19

Calloway et al, siguiendo la linea de la doctora Cripe, estudiaron la posible
“heredabilidad” de la morfologia valvular de la VAB y también del desarrollo
de disfuncidon valvular en estos pacientes.?® Encontraron que no existia una
evidencia significativa de que la presencia o desarrollo de enfermedad
valvular adrtica en pacientes con VAB tuviera un patron de herencia
genético. En lo que se refiere a la heredabilidad de |la morfologia valvular,
analizando 29 parejas de familiares de primer grado con VAB, encontraron
una concordancia del 76%, concluyendo que podria haber una base
genética significativa pero incompleta que determinase el tipo morfolégico

valvular. Plantean la posibilidad de que factores epigenéticos y ambientales
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jugasen un papel significativo en la génesis del tipo morfolégico valvular, asi

como en el desarrollo de enfermedad valvular.

En resumen, diversos estudios sobre la heredabilidad de la VAB (tabla 1)
permiten concluir que efectivamente, es heredable, con caracter

probablemente autosémico-dominante y penetrancia variable.

Aceptado el caracter hereditario, el siguiente punto sera identificar el gen o

genes responsables.

Estudios recientes han demostrado que la VAB se debe probablemente a

mutaciones en diferentes genes con diferente patron hereditario.?’

Mutaciones en los genes reguladores de sefal y de transcripcion NOTCH1
(locus 9934.3) dan lugar a un desarrollo anormal de la valvula adrtica y
favorecen un depdsito tardio de calcio.3031 Este importante hallazgo aporta
conexion entre las alteraciones genéticas, anomalias morfogénicas y la
subsecuente progresidon de la enfermedad. Se ha publicado que las regiones
189, 5q y 139 contienen genes responsables de la VAB y/o malformaciones

cardiovasculares asociadas.3?

Mutaciones en el gen ACTA2 (cromosoma 10q), que codifica la alfa-actina
de la musculatura lisa, se asocia con el desarrollo de aneurismas toracicos y
en algunos casos VAB.33 Otros estudios en roedores han mostrado que los
ratones que carecen del gen que codifica la enzima oxido nitrico sintetasa

derivada del endotelio estan predispuestos al desarrollo de VAB. A pesar de
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todo se requieren mas estudios antes de que el screening genético familiar

pueda ser incorporado a la practica clinica.

Farmilias Familiares
Familiares encontradas encontrados
Afio famnilias Meétodo
estudiados (Wrecurrencia | (%o recurrencia
farniliar) individual)
Clinico, radiolégico,
EMANUEL 1978 41 188 8 7 ecocardiograma b
ocasional
GLICK ¥ ) .
ROBERTS 1994 - - 6(-) 17 (=) Anatornia patologica
E. .
1997 30 186 11 (36,7%) 17 (9,1%) Ecocardiograma
HUONTINGETON
L. CRIPE 2004 50 259 16 (32%4) 24(9,39%) Ecocardiograma
A4 (409 .
LOSCALZO 2007 13 110 Novalorable @0%jcon | o cardicprama
VAB y/o AAT
CALLOWAY 2011 226 02 Movalorable 55 (6,09%) Ecocardiograma

Tabla 1: caracteristicas basicas de los distintos estudios publicados que
analizan la heredabilidad familiar de la VAB.

G. METODOS DIAGNOSTICOS

En las primeras descripciones de casos y las primeras series publicadas, el
diagnostico se hizo por inspeccion visual directa en necropsias 0 en piezas
quirdrgicas. La eclosion de las técnicas de imagen en los aflos ochenta del
siglo XX, empezando por la ecocardiografia y continuando con la

tomografia axial computarizada y la resonancia nuclear magnética, ha
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posibilitado el diagnostico no invasivo aplicable a grandes grupos de
poblacién. Ello ha permitido el crecimiento exponencial del numero de

estudios sobre la VAB como puede observarse en la bibliografia médica.

Actualmente pueden considerarse cuatro métodos posibles: inspeccidn
directa de l|la anatomia, ecocardiografia, cardio-resonancia nuclear
magnética y tomografia axial computarizada. El analisis de la anatomia
identifica por inspeccion directa el numero de comisuras, la fusion de éstas y
la presencia de rafe como datos identificativos. También el menor tamafio
del tridngulo intervalvar de la comisura fusionada y la posicion caudal de
ésta con respecto a las no fusionadas son datos utiles en la identificacion.
Dado que este método sélo es posible en laboratorios de experimentacion
animal, en el departamento de anatomia patoldégica o en el quir6fano, no

es aplicable a la mayoria de la poblacion con VAB.

La ecocardiografia fue la primera técnica de imagen que intentdé abordar el
diagnostico. En sus inicios, con la modalidad de M-modo, en 1974 se publico
un trabajo que identificaba las VAB por el cierre excéntrico de las mismas.”
Pero fue la aparicion del ecocardiograma bidimensional y las mejoras
progresivas en la definicibn de la imagen lo que posibilitd el analisis
anatomico detallado de la valvula adrtica y de la aorta proximal.
Actualmente, la ecocardiografia es la técnica de eleccidon para el
diagnéstico incruento de la VAB.34 (Figura 12) ElI diagnéstico
ecocardiografico se realiza por identificacion de rasgos anatomicos: el

principal es la identificacion del orificio de apertura en forma oval (por
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ausencia de una de las comisuras) en lugar de la forma triangular de las
valvulas trivalvas. Ademas es posible identificar la presencia o no de rafe, el
grosor, movilidad, fibrosis o calcificacion de los velos. También es posible
analizar las dimensiones del anillo adrtico y de la aorta proximal. Por otro
lado, con el estudio Doppler es factible analizar la funcién valvular en
términos de gradiente, area, presencia y grado de regurgitacion. Cuando la

calidad de imagen ecocardiografica es adecuada, la sensibilidad y la

especificidad superan el 90%.34

Figura 12: véase la correspondencia anatdmica entre las imagenes
ecocardiograficas y las anatomicas intraoperatorias del mismo paciente.

En situaciones especiales de térax inadecuados para el estudio con
ultrasonidos (“mala ventana acustica”) por enfisema u obesidad y en las

valvulas calcificadas la precision diagnostica es menor y puede ser necesaria
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la realizacion de un eco por via trans-esofagico o de otra técnica de

imagen.

La cardio-resonancia magnética nuclear se ha incorporado con fuerza a las
técnicas diagnodsticas por su excelente definicion de imagen y la posibilidad
de analizar la aorta en toda su extensidn. Sin embargo, la presencia de
calcio que dificulta la definicion, las condiciones de aislamiento y quietud
necesarias para la obtencion de imagenes, junto a su elevado coste, hacen

gue sus indicaciones sean limitadas.

Algo parecido ocurre con la tomografia axial computarizada, en la que seria
posible estudiar las arterias coronarias ademas de la aorta, pero tiene el
inconveniente de la radiacion y el coste. Por esta razon, la gran mayoria de
los estudios publicados actualmente se han realizado con ecocardiografia-
Doppler y en una minoria de ellos se afiade TAC o resonancia. Asi lo refiere
una revision recientemente publicada por Leel4 y que puede verse en la

figura 5.

H. HISTORIA NATURAL

No es facil conocer la historia natural de una entidad de tan amplio
espectro, donde muchos casos pueden no tener complicaciones ni dar
manifestaciones clinicas, por lo que podrian pasar desapercibidos durante

una vida larga. Por el contrario, los casos con complicaciones mas
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dramaticas seran mas probablemente identificados y contribuiran a dibujar

un perfil de la enfermedad quiza demasiado alarmante.

Afortunadamente, la disponibilidad de técnicas de imagen inocuas y
reproducibles ha permitido identificar a muchos casos sin disfunciéon valvular,
lo que posibilita hacer seguimientos a largo plazo y tener asi una informacion

realista de la historia natural.

En el afo 2008 se han publicado dos grandes estudios sobre historia
natural.3536 Uno de ellos realizado en la Universidad de Toronto (Canada)3®
ha seguido a 642 adultos con VAB durante una media de 9+5 afos. El
resultado indica que la supervivencia a 10 afios es del 96%, similar a la de la
poblacién general, si bien el 25% de ellos presentaron eventos con
necesidad de atencion médica o quirdrgica y al final del seguimiento, el 45%

de ellos tenian algun grado de dilatacion aodrtica.

El otro estudio de historia natural3> se realizd6 en la Mayo Clinic sobre 212
portadores de VAB del area geografica del condado de Olmsted
(Minnesotta). Fueron seguidos durante 15+6 afios, con supervivencia también
similar a la poblacion general (figura 13) y una incidencia de eventos del 33%
a 20 afos, casi siempre consistentes en cirugia por disfuncion valvular. Es
interesante sefalar que en esa poblacion la incidencia de endocarditis fue

sOlo del 2% y no detectaron ninguna diseccion de aorta.
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Figura 13: supervivencia observada en el tiempo (afios) de los adultos asintomaticos
con VARB sin disfuncién valvular significativa (linea continua) en comparacién con un
grupo control de similares caracteristicas en género y edad de la misma poblaciéon
(linea discontinua). Tomado de Michelena et al.35

. COMPLICACIONES

Las complicaciones asociadas a la VAB son la disfuncién valvular, la
endocarditis, la dilatacion de la aorta proximal y la diseccidon de aorta, de las
que las mas frecuentes son la disfuncion valvular y la dilatacion de aorta

proximal, siendo infrecuentes la endocarditis y la diseccidn de aorta.

La disfuncidon valvular puede generar estenosis, insuficiencia o ambas. La
afectacion valvular en la infancia no suele asociarse a calcificacion, sin
embargo los depdsitos de calcio y el desarrollo de fibrosis en la VAB aumenta
con la edad y estan confinados fundamentalmente al rafe y base de las
cuspides. Este proceso de calcificacion es similar en sus mecanismos
celulares y moleculares al proceso de degeneracidon de las valvulas

tricaspides, sin embargo en los pacientes con VAB ocurre de forma mas
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acelerada y se presenta en edades mas jovenes que la estenosis
degenerativa del anciano. 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. Por ello muchos
pacientes con VAB requeriran cirugia valvular a lo largo de su vida.3 Estudios
longitudinales en adultos jbvenes con VAB han mostrado que mas del 20%
de los mismos desarrollan disfuncion valvular que finalmente requiere ser

intervenida.36

Al menos el 50% de pacientes adultos con estenosis aortica tienen VAB.? Esta
proporcion es mayor cuanto menor es la edad del paciente, de forma que
en pacientes pediatricos del 70 al 80% de las valvulas adrticas estenodticas
son bicuspides.3” La mayoria de los casos de enfermedad valvular adrtica a

cualquier edad se origina sobre una VAB.

Calloway et al encontraron que los dos factores predictores del desarrollo de
enfermedad valvular adrtica son la edad y el tipo morfolégico.2® Vieron que
los dos tipos morfolégicos mas frecuentes (A y B) 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 un tipo B. El tipo A presenta un aumento
significativo del riesgo conforme pasan los aios, presentando en torno a los
40 afnos un riesgo similar en ambos tipos, disminuyendo seguidamente el

riesgo en el tipo B y aumentando en el A.29:36:38 (Fig. 14). Similares hallazgos
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han sido demostrados en pacientes con sindrome de Turner, que teniendo un
mayor porcentaje de VAB tipo A, 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.
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Figura 14: impacto de la morfologia de VAB en el desarrollo de enfermedad valvular
con el paso del tiempo. Mayor riesgo de desarrollo de disfuncién valvular en edades
tempranas en el tipo B (RNon) y en edades tardias en el tipo A (RL), igualandose el
riesgo entre ambos tipos valvulares sobre los 40 afios.2°

También se ha descrito que hay mas riesgo de desarrollar estenosis aortica si

las cuspides adrticas son asimétricas o son del tipo A.°

La regurgitacion valvular es frecuente y suele predominar en adolescentes y
adultos jovenes, pudiendo estar motivada por fibrosis y retraccion de los
margenes comisurales de los velos, prolapso de las cuspides, dilatacidon
aneurismatica de la raiz aortica y destruccion valvular o del anillo por
endocarditis. Algun grado de prolapso ocurre en aproximadamente el 85%
de los pacientes, siendo el grado de prolapso mayor en los que presentan
regurgitacion.
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La estimacidon de eventos cardiacos tardios (complicaciones médicas o
quirargicas) fue aproximadamente del 25% a una edad media de 44 afos en
el estudio de Tzemos36 (Fig. 15) y del 40% a una edad media de 52 afos en el
de Michelena3s. La frecuencia de eventos cardiacos era mayor si uno 0 mas
de los siguientes factores de riesgo estaba presente: edad mayor de 30 ainos,
estenosis adrtica moderada o severa, e insuficiencia adrtica moderada o
severa. Sin embargo no encontraron que el tipo de VAB fuese factor de
riesgo de eventos adversos tardios. Un importante detalle es que en ambas

series fueron raros los eventos fatales.

All participants

704
By Mo. of risk factors
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Follow-up Duration, vy
No, at risk
All participants 642 639 533 413 309 198
By No. of risk factors
=1 142 141 95 B6 51 36
1 306 305 261 204 153 93
0 194 193 177 143 105 69

The frequency of primary cardiac events in patients with more than 1 risk factor at baseline (n=142) was 65%
(SD, 5%); in all participants (N=642), 25% (SD, 2%); in patients with 1 risk factor at baseline (n=306), 18% (SD,
3%); and in patients with no risk factors at baseline (n=194), 6% (SD, 2%). The risk factors for primary cardiac
events were age older than 30 years, moderate or severe aortic regurgitation, and moderate or severe aortic stenosis.

Figura 15: frecuencia de eventos cardiacos primarios adversos a lo largo del tiempo
en funcién del numero de factores de riesgo del paciente.
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El porcentaje de pacientes con VAB libre de eventos cardiacos primarios es
dependiente de cuantos de estos factores predictores presenta el paciente
(Fig. 16) . En ausencia de factores predictores de eventos el 94% (£2%) estaba
libre de eventos a los 10 aflos, mientras que si tenian un factor predictor era

el 82% (£3%) y si tenia mas de un predictor era el 35%(+5%).36

Univariate Analysis Multivariate Analysis
| HR P - HR P |
Candidate Variables (95% Cl) Value (95% ClI) Value
Baseline age >30y 2.11(1.56-2.87) <.001 3.01(2.15-4.19)  <.001
Male sex 1.82(1.27-2.62) .002
Hypertension 1.65 (1.24-2.20) .002
Hyperlipidemia 2.66 (1.70-4.18) <.001
Diabetes mellitus 1.00 (0.35-2.84) 85
Smoking 5.36 (1.89-15.24) .004
Family history of coronary artery disease 0.52 (0.21-1.29) .20
Body mass index? 1.00 (0.97-1.04) 91
Prior diagnosis of aortic coarctation 0.30 (0.19-0.48) <.001
Prior aortic valvuloplasty or valvotomy 1.92 (1.29-2.85) .004
Prior pregnancy 0.38 (0.13-1.08) 10
Right-left leaflet orientation 1.57 (1.11-2.21) .02
Moderate or severe aortic stenosis 5.31 (3.98-7.09) <.001 567 (4.16-7.80)  <.001
Moderate or severe aortic regurgitation 2.61 (1.96-3.48) <.001 2.68(1.93-3.76)  <.001
Left ventricular ejection fraction <55% 3.22 (1.98-5.24) <.001
Aortic sinus >35 mm 1.93 (1.45-2.58) <.001

Abbreviations: Cl, confidence interval; HR, hazard ratio.
@(Calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared.

Figura 16: Factores de riesgo predictores de eventos cardiacos primarios. Tomado

de Tzemos et al.3¢

Respecto a la progresion de la enfermedad valvular adrtica, se ha visto que
los pacientes con estenosis 0 regurgitacion leve o ausente en el momento
del diagndstico, ésta persiste en su gran mayoria con minima progresion a los

10 afos.36 Como se muestra en la Figura 17, existe una importante diferencia
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evolutiva en la aparicion de eventos médicos y/o quirdrgicos en el
seguimiento de estos pacientes a lo largo de los afos, dependiendo todo

ello del deterioro funcional que presente la valvula en el momento del

diagndstico.
A Aortic Valve Surgery B Medical Events
A Early Valve Degeneration i Early Valve Degeneration
- Present == Present
s o, Ll
80 - Absent 75210% A Absent 71412%
X 60 1 4
y P<0.001
@ P<0.001 =
S 40 1 :
>
=
- - ol
a0 sijiieme j---"" 2845%
a7 24% e
FRCTTTTC - .t ™
0 JI".l T T 1 i T T T 1
Years 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
No. {— 28 23 9 2 2 28 23 11 3 2
atrisk [~ -184 176 130 79 31 184 175 124 72 28

Figura 17: porcentaje de eventos durante los afios de seguimiento en funciéon del
deterioro valvular en el momento del diagnéstico. A. cirugia valvular. B. Eventos
meédicos.35

Los pacientes con VAB tienen mayor riesgo de desarrollar una endocarditis,
la cual es la responsable de aproximadamente el 50% de los casos de
insuficiencia aodrtica severa. El riesgo de endocarditis, segun las primeras
series publicadas, se estim6é entre el 10% y el 30%.° Sin embargo,
probablemente estas tasas elevadas sean debidas a un sesgo de
informacion de los primeros estudios. Publicaciones mas recientes estiman
una incidencia de endocarditis mucho menor, en torno al 0,3%-2% anual.35:36

La mayoria de los pacientes que han tenido una endocarditis adrtica
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desconocian que tuvieran una VAB. Dado que se considera que el riesgo de
endocarditis es bajo, las “Guidelines” no ven necesaria la profilaxis de
endocarditis en estos pacientes salvo si tienen historia de endocarditis

previa.40

J. ANOMALIAS ASOCIADAS

La VAB se asocia también a otras malformaciones cardiovasculares,
aunque lo mas frecuente es que se manifieste de forma aislada. Entre el 20%
y posiblemente hasta el 50% de los pacientes con VAB tienen
malformaciones congénitas cardiovasculares asociadas.3 Entre las
malformaciones asociadas mas frecuentes destacan la coartacion de aorta,
interrupcion del arco aodrtico y la comunicacion interventricular.41:42
Aproximadamente el 50% de los pacientes con coartacidon de aorta tienen
una VAB, pudiendo alcanzar hasta el 80%; asi como el 36% de los pacientes
con interrupcion del arco aodrtico y el 20% de los pacientes con CIV aislada
tienen VAB.3741 La coartacidon de aorta puede ser “simple”, como defecto
aislado o “compleja”, asociada a otros defectos intra o extracardiacos. La
coartacion de aorta “compleja” se asocia con VAB en la mayoria de los
casos. Un analisis morfolégico de la VAB observd una mayor frecuencia de la
VAB tipo A asociada a coartacion.38 La presencia de VAB en pacientes con

coartacion confiere un aumento sustancial del riesgo de diseccion de aorta.
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Antes de que se llevase a cabo la cirugia de reparacion de la coartacion, la
diseccion de aorta era la causa de muerte del 19-27% de estos pacientes. Sin
embargo, cuando estos pacientes tenian ademas la VAB, la diseccion de
aorta aumentaba de forma significativa, teniendo lugar hasta en el 50% de
los mismos.® La presencia de VAB es el predictor clinico mas importante de
complicaciones de la pared aodrtica en pacientes con coartacion,
independientemente de si estan operados, la edad de operacion, tipo de
reparacion realizada o presencia de hipertension.43 En las series publicadas,
la prevalencia de complicaciones aodrticas en los pacientes con coartacion
de aorta aumentaba del 2,8% en pacientes menores de 20 anos sin VAB,
hasta el 50% en pacientes mayores de 39 afos con VAB.43 Los pacientes con
VAB y coartacion tienen mas probabilidad de desarrollar estenosis y/o
regurgitacion adrtica, asi como de desarrollar aneurisma de aorta.4344 Hasta
el 14% de los pacientes con coartacion y VAB intervenidos de coartacion de
aorta en la infancia tendran que ser reintervenidos en la edad adulta, de los

gue casi la mitad lo son principalmente por indicacion valvular.4s

Un numero significativo de pacientes con estenosis adrtica supravalvular
tienen valvulas adrticas anormales, siendo la anomalia mas frecuente la VAB
en un 30%. Se ha descrito una mayor frecuencia de reintervenciéon quirdrgica
en pacientes con estenosis aodrtica supravalvular y VAB frente a valvula

aortica tricuspide (56% vs 19%).46

Sin embargo la VAB se asocia de forma infrecuente con otras

malformaciones cardiovasculares como por ejemplo la D-transposicion de los
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grandes vasos, en la que tiene la misma incidencia que en la poblacion

general.41

En el estudio familiar de 309 individuos pertenecientes a 50 familias de
pacientes con VAB, la doctora L. Cripe encontré que 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),
coartacion de aorta (11), CIV (9), estenosis subadrtica (4), anomalias mitrales
asociadas a CIV (2), corazon izquierdo hipoplasico (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).27

Una mencién 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 se encuentra presente hasta en un 30% de estos
pacientes, siendo probablemente Ila malformacion cardiovascular mas
comun. También es frecuente en estos pacientes la coartacion de aorta y el
drenaje venoso pulmonar andmalo parcial. Suelen tener menor expectativas

de vida que la poblacion general a expensas de muertes cardiovasculares.4”

Finalmente algunos trabajos han sugerido la presencia de anomalias
anatdmicas coronarias potencialmente vinculadas a la VAB, incluida la

dominancia izquierda, asi como el tronco coronario Unico.48-51
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K. AORTOPATIA

La VAB se asocia con frecuencia a alteraciones de la pared arterial de la
aorta, que conducen a dilatacion de aorta que puede derivar en la

formacién de aneurismas o diseccion.

La dilatacion de la aorta ascendente proximal es frecuente en la VAB,
incluso en ausencia de disfuncidn valvular.5253 Esta asociacion fue descrita
por primera vez por Reid en 1952 en el estudio necropsico de un varon de 44
afnos con VAB y dilatacion de la aorta ascendente.>* Hallazgos similares se
describieron los afios siguientes.’s5¢ En las series quirdrgicas y necropsias
publicadas se ha encontrado dilatacion o aneurisma de aorta toracica
proximal entre el 10 y el 35% de los pacientes.1”57 Sin embargo, mas del 50%
de los pacientes adultos con VAB y en ausencia de disfuncion valvular
significativa, presentan dilatacion de aorta en el estudio
ecocardiografico.525861 También se ha observado, comparando pacientes
con VAB y VAT sometidos a implante de protesis valvular adrtica, que para
un mismo grado de estenosis valvular, aquellos con VAB tenian una

dilatacion de aorta mas manifiesta.6?2

Se han publicado diferentes prevalencias de dilatacidon de aorta toracica
ascendente en funcion de la poblacion estudiada, del umbral usado para
definir dilatacion y la region de la aorta valorada. La prevalencia aumenta

con la edad, comenzando en la infancia y continuando su crecimiento a lo
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largo de la vida.’* Segun la serie de Michelena, hasta 4 de cada 10
pacientes con VAB normofuncionante o con disfunciéon leve desarrollaron
una notable dilatacion de la aorta ascendente durante los 20 afios de
seguimiento.35 Un didmetro de aorta ascendente 240mm en el momento del
diagnéstico predice una futura cirugia de aorta en el seguimiento,
independientemente de la edad y sexo0.3> La dilatacion aodrtica observada
mas frecuentemente es la de la aorta ascendente media con una porcién
sinusal relativamente normal, siendo menos frecuente la de la aorta desde su
raiz.63 Por el contrario, la afectacion del arco aodrtico proximal es muy rara.
Cecconi et al en el aino 2005 publica un estudio sobre 162 pacientes
consecutivos con VAB normofuncionantes o con disfuncion leve, en el que
analiza su arteria aorta a distintos niveles. Observé que la dilatacion de aorta
tiene lugar en su raiz y aorta ascendente, no presentando dilatacion la aorta
descendente ni abdominal, asi como que el diametro de la aorta
ascendente y la extensibn de la diatacion de aorta estaban
significativamente correlacionados con la edad, pero no encontraron
asociacion entre las dimensiones de aorta y la morfologia de la VAB.58 Como
la dilatacion de la aorta suele ser mas pronunciada en la aorta ascendente
distal a la union sinotubular, debe evaluarse periddicamente el tamafno

aortico a este nivel.

La patogenia de la dilataciobn adrtica en estos pacientes mantiene una
continua controversia entre dos grandes teorias, una hemodinamica y otra

congeénita.
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Inicialmente se planted que el desarrollo de aneurisma de aorta toracica en
pacientes con VAB era secundario a las alteraciones hemodinamicas
resultantes de una valvula adrtica anormal. La morfologia propia de la VAB
influye en la dindmica del flujo sanguineo, como se ha podido comprobar en
estudios in vitro y mediante simulacion con computadora, comportandose la
VAB como una valvula intrinsecamente estendtica con un flujo turbulento. Se
ha descrito la presencia de mayores velocidades pico de flujo aodrtico y
algun grado de flujo turbulento en la raiz adrtica y aorta ascendente, incluso
en ausencia de gradiente de presion transvalvular, generando este flujo
sanguineo turbulento diferentes grados de degeneracion aodrtica inducida
por el estrés.>961:63 Mediante resonancia de cuatro dimensiones se ha podido
observar un flujo sistélico helicoidal anormal en la aorta toracica ascendente
del 75% de los pacientes con VAB y en ninguno con VAT.%4 La intensidad y la
direccion del jet de flujo excéntrico puede ser crucial para determinar el
riesgo de formacidon de aneurismas en estos pacientes. Segun los velos
fusionados generan jets de diferente orientacion y esto se puede asociar a
diferentes tipos de dilatacion de aorta en funcidon de la distribucion del estrés
de cizallamiento sobre la pared de la aorta.®>La dilatacidon aodrtica estaria
causada mas por el tipo de turbulencia que por la severidad de la
afectacion valvular. Aunque hay estudios que no han demostrado una
asociacion especifica entre el tipo de VAB y el grado o tipo de dilatacion
aolrtica.56 A pesar de esto algunos estudios sefialan que las alteraciones

hemodinamicas por si solas no serian la Gnica causa de la dilatacion.
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Por otro lado hay estudios que aportan informacion sobre otros factores que
favorecen la dilatacion de manera independiente a las alteraciones del flujo
sosteniendo la presencia de un defecto congénito inherente a la estructura
aolrtica.t3 Keane et al. publicaron que las dimensiones de aorta proximal son
significativamente mayores en los pacientes con VAB comparados con
controles tricuspides y con equiparable grado de disfuncion valvular. Estudios
adicionales han mostrado que la dilatacién de la aorta es independiente del
grado de disfuncion valvular aodrtica.5253:60:67 McKusick describe la necrosis
quistica de la media de Erdheim en un padre e hijo con aorta dilatada y
VAB.4 Russo et al realizaron un seguimiento de diez afios de 50 pacientes con
VAB sometidos a recambio valvular y los compararon con pacientes
intervenidos, de similares caracteristicas, pero con VAT..8Ninguno de los
pacientes tenia aneurisma de aorta en el momento de la intervencion.
Observaron un mayor numero de complicaciones en los pacientes con VAB
(5 muertes por diseccion de aorta, 3 reoperaciones por aneurisma de aorta
ascendente), no existiendo estas complicaciones en los pacientes con VAT.
A su vez la aorta proximal era significativamente mayor en los pacientes con
VAB al final del estudio (48 mm vs 37 mm). Otro estudio ha demostrado que
el recambio valvular adrtico en pacientes con VAB no detiene la
potencialmente progresiva dilatacion adrtica, observandose una progresion
similar del crecimiento de la aorta en los pacientes con protesis respecto a
los no intervenidos.®® Un estudio basado en el andlisis histolégico arterial de

pacientes con y sin VAB sometidos a la técnica de Ross encontré6 cambios
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degenerativos mas severos en el tejido de la aorta de los pacientes que
tenian VAB respecto a los que tenian la VAT.70 Analizando histolégicamente
la arteria pulmonar y adrtica de pacientes sometidos a reemplazo valvular
aodrtico, comparando los que tenian VAB con VAT, se observé que la
presencia de necrosis quistica de la media, tanto en la aorta como en la
pulmonar era mucho mas severa en los pacientes con VAB. De hecho el 45%
de los pacientes con VAB tenian una necrosis quistica de la media severa,
comparada con el el 9% de los pacientes con VAT.7! Por ello se piensa que
probablemente sea una apoptosis prematura de las células musculares lisas
de la capa media determinada genéticamente, en pacientes con VAB, la
causa de la enfermedad aortica y formacion de aneurismas. En las aortas de
pacientes con VAB se ha observado un alto grado de apoptosis, incluso
antes de que se dilaten.”? David et al observaron en pacientes con VAB
disfuncionante sometidos a la técnica de Ross que el autoinjerto pulmonar
tiende a dilatarse, sobre todo en los pacientes que tenian la raiz adrtica
dilatada previa a la intervencion.”?También en pacientes con aneurisma de
aorta toracica se ha encontrado un 30% de dilatacion de la arteria
pulmonar.28 Si tenemos en cuenta que el tronco de la pulmonar comparte un
origen embriolégico comun con la aorta, el conotruncus, supuestamente se
deberian ver afectadas de la misma manera. Estos datos apoyan la hipotesis
de que el responsable de la dilatacion de la aorta es un dafio primario en la

integridad estructural de la pared de la arteria.
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Las enzimas MMP (metaloproteinasas de la matriz) son endopeptidasas que
actuan en la renovacion de la matriz celular. Analizando muestras de aorta
toracica proximal de pacientes con aneurisma de aorta y VAB, se ha
demostrado que la actividad MMP esta aumentada, por lo que se sospecha
gue debe tener un papel en su patogénesis. Se ha planteado la hipo6tesis de
gue las propiedades elasticas anormales, dilatacion y fragmentacion de los
componentes elasticos de la pared adrtica de los pacientes con VAB
pueden estar asociadas a un aumento de la expresividad de las MMP.74
"TFedak et al, estudiaron muestras de arteria pulmonar y aorta de pacientes
con VAB y VAT y analizando los componentes de la matriz, encontraron una
reduccion del contenido en fibrilina-1 en los pacientes con VAB,
independientemente de la funcién valvular y la edad, presentando un
aumento de la actividad de la enzima MMP-2 hasta mas del doble y de
forma correlativa con el diametro de la aorta.’> El déficit de fibrilina-1
produce separacion de las fibras musculares lisas, ruptura de la matriz celular
y muerte celular, a lo que contribuye el aumento de actividad de las MMP.
En las muestras tisulares de aneurismas de pacientes con VAB hay un
aumento de la expresividad de MMP-2 y MMP-9, mientras que en las de los
pacientes con VAT esta aumentada la MMP-13 y en el del Marfan la MMP-

12.34

Todos estos estudios destacan la importancia del seguimiento periédico de la
aorta proximal en los pacientes intervenidos. Es decir, la dilatacion de la raiz

aolrtica en los pacientes con VAB es un proceso que comienza en edades

46



tempranas, ya en la infancia, de modo que el anillo adrtico, la zona sinusal y
la aorta proximal son mayores que en los pacientes con VAT, persistiendo
estas diferencias incluso después de ajustarlo en funcion de la tension arterial,
pico de velocidad de flujo transadrtico y tiempo de eyeccidn ventricular
izquierdo.6? Aunque hay una serie de factores de riesgo de dilatacion de
aorta ascendente, como son la tensidon arterial sistélica, sexo masculino y
enfermedad valvular significativa, el factor méas importante es
probablemente la edad.366178 Aunque la aorta de estos pacientes tiende a
dilatar independientemente de que haya o no disfunciéon valvular, hay
estudios que asocian una mayor dilatacion de la raiz adrtica la presencia de
insuficiencia aodrtica importante, dado que supone un aumento del volumen
sistdlico que genera un aumento del estrés de pared en una aorta enfermay

la consiguiente dilatacion.

La dilatacion de aorta toracica asociada a la VAB se piensa que son
manifestaciones diferentes de un mismo defecto genético.?® Es decir, el
mismo defecto genético se podria manifestar de distintas formas, por lo que
podriamos ver pacientes con VAB y raiz adrtica dilatada, s6lo con VAB o sélo
con dilatacion de la raiz aodrtica, tratandose todos de distintas formas de
presentacion de Ila misma enfermedad y por consiguiente ser
potencialmente transmisores de la carga genética causal. Aunque se han
propuesto multiples localizaciones genéticas posibles para la VAB y los
aneurismas de aorta ascendente, ninguna se ha establecido definitvamente

como causa de la dilatacion aortica en VAB.
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La complicacion mas grave de los pacientes con VAB es la diseccion de
aorta, dada su elevada mortalidad, sin embargo, su incidencia esta
debatida en la actualidad. Aunque la prevalencia de diseccion entre los
pacientes con VAB varia en funciéon de la cohorte estudiada, se estima que
esta en torno al 4%.18Sin embargo, dos estudios recientes sugieren que el
riesgo es algo menor. En la serie de Toronto3¢ |la prevalencia de la diseccion
fue del 0,1% por paciente y afio de seguimiento, y la serie de la Mayo Clinic3>
no hubo casos de diseccion. A pesar de esta baja incidencia de diseccion
de aorta, la mayor prevalencia de la VAB comparada con el sindrome de
Marfan hace que el niumero de disecciones asociadas a la VAB sea igual o
mas comun que las debidas al sindrome de Marfan.”®La diseccion de aorta
en VAB afecta tipicamente a la aorta ascendente, aunque ha sido descrita
la afectacion de la aorta descendente en personas ancianas.? La
enfermedad de la aorta mas distal puede estar asociada a la VAB o ser
secundaria a otros factores de riesgo propios de personas de edad
avanzada. Los aneurismas de aorta ascendente asociados a la VAB se
disecan en un rango de dimensiones equiparable a los aneurismas de otras
etiologias (60+12mm, 30-108mm).”® Aunque la diseccidon es mas comun en
pacientes con aortas dilatadas, hay casos descritos de diseccion sobre
raices aorticas de tamafio normal, asi como posteriores al recambio
valvular.¢¢ Una comparacion de pacientes con VAB y VAT demostré que,
aunque los pacientes con VAB tenian mayor tasa de crecimiento aortico, la

incidencia de rotura y diseccion era similar.80 Por lo tanto, a pesar de tasas
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de crecimiento mas rapido, los eventos adversos ocurren con una frecuencia
similar y con diametros aodrticos parecidos. Ademas, la prevalencia de VAB
observada entre los pacientes que han sufrido una diseccion de aorta es del
7 al 9%, aunque se ha descrito que hasta un 28% de los pacientes menores
de 40 afios con diseccion de aorta tenian VAB.558! Por ello en todo paciente
con diseccion de aorta se debe buscar la presencia de valvula aodrtica
bicuspide, sobre todo si es joven y normotenso. La diseccion de aorta ocurre
a edades mas tempranas en pacientes con VAB comparados con los que
tienen la valvula aodrtica tricuspide.>6 Esto se debe a la mayor prevalencia y
tasa de dilatacion adrtica, que tiene lugar a una edad significativamente
mas temprana que los aneurismas idiopaticos.?3 Se han descrito como
factores de riesgo de diseccion de aorta en pacientes con VAB al tamafo
de la aorta®?, su elasticidads3, sexo masculinod4, historia familiaré, asi como la
presencia de otras lesiones como la coartacion de aortag* o el sindrome de
Turnergé, También son considerados como tales la presencia de estenosis
aortica, disfuncidon valvular severa o hipertension arterial sistémica.3* Los
valores indexados del tamafo de la aorta por la superficie corporal predicen

mejor el riesgo de diseccion de aorta que utilizando valores absolutos.5¢
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CAPITULO I

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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A pesar de los muchos estudios realizados sobre la VAB, existen todavia
aspectos poco claros que se plantean en la practica asistencial de las
unidades de cardiopatias congénitas del adulto. se desconoce el riesgo de
recurrencia de VAB en nuestra poblacion, o dicho de otra forma, el riesgo
gue un portador de VAB tiene de engendrar hijos bicuspides. También se
desconoce si los patrones A y B que pudieran tener origen e historia natural
diferente, se heredan de forma indistinta o no. Se ha sugerido pero no
confrmado que la dilatacidon adrtica pudiera ser un componente del
“sindrome bicuspide” y que podria heredarse indistintamente de la valvula
bicuspide, de forma que en una familia, unos miembros podrian heredar sélo
la valvula bicuspide y otros la dilatacion aodrtica. Dado que la dilatacion
adrtica no aparece al nacer, sino con el transcurso de los afios, esta
posibilidad planteaba la conveniencia o no de vigilar la aorta de los
familiares de pacientes bicuspides.8” Tampoco se conocen predictores de
aparicion de la disfuncién valvular o de la dilatacion aodrtica y por tanto, no
hay datos objetivos para planificar la vigilancia de los portadores de VAB

normofuncionante.

Por tanto, existen cuestiones no resueltas sobre los pacientes con VAB con

relevancia clinica, social, familiar y econémica.

El presente estudio pretende abordar algunas de ellas.
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CAPITULO Il

OBJETIVOS
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Este estudio se plantea los siguientes objetivos:

1. Conocer el riesgo de recurrencia de VAB entre los familiares de

primer grado de pacientes afectos de VAB en nuestra poblacion.

2. Calcular el riesgo de recurrencia entre los familiares de primer grado

en funcion del sexo.

3. Determinar si los diferentes tipos morfolégicos de VAB tienen igual o

diferente patron hereditario.

4. Analizar la dilatacion aértica entre los familiares de primer grado

tricuspides de pacientes con VAB.
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CAPITULO IV

MATERIAL Y METODOS
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Se estudia de forma prospectiva y consecutiva a los familiares de
primer grado de los pacientes con VAB documentada por ecocardiografia
y/0 inspecciodn quirdrgica atendidos en el Servicio de Cardiologia del Hospital

Virgen de la Victoria de Malaga entre los afios 2009 y 2011.

Los pacientes o casos indice procedian de la consulta de cardiopatias
congénitas del adulto, de la consulta de cardiologia general, del servicio de
cirugia cardiaca y también se incluyeron pacientes diagnosticados de forma
casual en el laboratorio de ecocardiografia al haberle sido solicitado un

ecocardiograma por otro motivo.

A los casos indice se les planted participar en el estudio y a los que
aceptaron se les realizd6 un ecocardiograma-Doppler protocolizado para
tipificar la valvula aortica, su funcionamiento y las dimensiones de la aorta
proximal. A los que precisaron intervencion quirdrgica se les hizo una
inspeccion anatomica directa, también protocolizada, sobre las
caracteristicas anatomicas de la valvula, con especial énfasis en el numero

de comisuras y el grado de calcificacion.

Se ofrecid estudio ecocardiografico también protocolizado a los familiares

de primer grado.

Para tener valores de normalidad del tamafio de aorta proximal en una
poblacion del mismo area geografica que los pacientes estudiados,
incluimos en el estudio un grupo control constituido por voluntarios sanos y

pacientes remitidos al laboratorio de ecocardiografia para descartar
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cardiopatia que carecian de factores de riesgo cardiovascular, estaban

asintomaticos y su exploracion fisica y electrocardiografica eran normales.

Todos los participantes recibieron informacion sobre el estudio y dieron
el correspondiente consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el

comité ético del Hospital.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron los pacientes con cardiopatias congénitas complejas,
sindromes Mendelianos, casos de tipificacion dudosa por insuficiente
definicidon de la imagen (salvo fueran confirmados en cirugia) o porque ya
eran portadores de protesis, casos en los que no fuera posible medir la aorta
proximal por insuficiente definicibn de imagen y todos los que no desearon

participar en el estudio.

Estudio clinico y familiar:

A todos los pacientes y sus familiares se les tomaron las medidas
antropométricas como el peso y la talla, asi como se calculé el indice de
masa corporal y el area de superficie corporal, se recogieron los factores de
riesgo cardiovascular, comorbilidades y la clase funcional de la NYHA.
Finalmente a todas las familias se les elaboré el arbol genealdgico en el que

estaba reflejado el sexo, grado de parentesco, la presencia o no de
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valvulopatia y/o aortopatia, los éxitus, asi como aquellos familiares que no

habian querido o no habian podido participar en el estudio.

Para el analisis de la aorta proximal consideramos sOlo a la poblacion
adulta de los distintos grupos, considerando como tal a todos los individuos
de edad igual o mayor a 16 afios, con vistas a excluir valores de aorta
pequefos que pudieran generar un factor de confusion a la hora de analizar

las medidas obtenidas.

Estudio ecocardiografico:

A todos los pacientes se les realizO un ecocardiograma-Doppler
utilizando un equipo ecocardiografico de alta resoluciéon (Sequoia C512,
Siemens Co, California o iE33, Philips Co, Andover, Massachusetts). El estudio
fue realizado por dos cardidlogos experimentados en ecocardiografia (JRC,
IRB), de acuerdo con las normas estandar establecidas.88 Ademas, se
obtuvieron imagenes especificas de valvula aodrtica y aorta proximal con
ajustes de la potencia ultrasénica, focalizacion y profundidad del campo,
para optimizar la definicidbn de las imagenes. La morfologia valvular se valoro
en el eje largo paraesternal o plano longitudinal del corazén y en el eje corto
o plano transversal. El diagnostico de VAB se basé en la imagen del corte
transversal de la valvula adrtica cuando se evidencia la fusion total o parcial
de una comisura, con o sin rafe y con orificio de apertura oval y apariencia

de boca de pez durante la sistole.
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De acuerdo con otros autores!8, se han considerado tres tipos de VAB: el tipo
A, debido a fusion entre el velo coronariano derecho e izquierdo; el tipo B,

por fusion del velo coronariano derecho y no coronariano; el tipo C, por

fusion del velo coronariano izquierdo y no coronariano. (Figura 18)

figura 18 Imagenes de VAT con orificio de apertura triangular y de VAB con orificio
de apertura en forma de ojal; en el centro una VAB tipo Ay a la derecha una VAB
tipo B.

Se analizd la funcionalidad valvular y en los casos que presentaban
disfuncién se hizo una cuantificacion de la misma siguiendo las normas de la

Sociedad Americana de Ecocardiografia.

La aorta ascendente se midid en el plano paraesternal eje largo. Se
excluyeron todas aquellas aortas en las que no fue posible los diametros de
la zona sinusal, union sinotubular y la aorta tubular hasta al menos 1,5 cm por
encima de la zona de unidn sinotubular. Se midieron las dimensiones del
anillo, la aorta sinusal, la unién sinotubular y la aorta tubular medidas de

borde interno a borde interno de la pared de aorta en telediastole. (figura
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19) Todas estas medidas fueron indexadas de acuerdo con el area de

superficie corporal de cada paciente o familiar.

Figura 19: mediciones de los diametros de aorta proximal.

Definicion de dilatacién de aorta:

De acuerdo con el trabajo de Roman?® recogido en las guias de
actuacion de la aorta toracica®, se ha definido la aorta dilatada cuando el
diametro indexado de aorta sinusal era >2.1cm/m2 y/o el de la zona tubular

era > 2cm/mz.
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Analisis estadistico:

Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes y las variables
cuantitativas se expresaron como la media + SD. El analisis comparativo entre
los grupos se realizdé con el test de la t de Student para variables cuantitativas
contfinuas y el de la x2 para variables cualitativas. Se calculé el 95% del

intervalo de confianza, considerando significativo un valor de p<0.05.

La variabilidad intra e inter-observador en las medidas de las
dimensiones de aorta se calculd6 mediante el coeficiente de correlacion
intraclase (ICC). Se estudio el posible error derivado de la variabilidad que
pudiera haber habido en las mediciones llevadas a cabo por los dos
observadores, teniendo en cuenta la variabilidad de medicion de cada
observador consigo mismo y le existente entre los dos observadores
(variabilidad intra e interobservador). Un valor de ICC entre 0,61-0,80
significaria un grado de acuerdo alto y un valor entre 0,81-1 significaria un

grado de acuerdo casi perfecto.

El procesado de datos y analisis estadistico se realiz6 mediante el

programa informatico SPSS 15.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois).
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CAPITULO V

RESULTADOS
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Se estudian 100 familias que comprenden un total de 844 individuos.
Todos de raza blanca y origen latino. De ellos se excluyeron 107 familiares
que habian fallecido. De los 737 restantes, 100 individuos correspondian a los
casos indice y 637 a familiares de primer grado (FPG). Entre los familiares de
primer grado vivos, 289 no participaron en el estudio por rechazo o por
imposibilidad de acudir. Finalmente participaron en el estudio 348 familiares
de primer grado, que equivale al 54,6% de los familiares vivos y los 100 casos
indice. Por tanto se analizaron un total de 448 individuos pertenecientes a 100
familias consecutivas, con una media de 4,48 + 1,77(2-10) sujetos por familia

(Fig. 20).

100 familias

v

| 844 familiares |

—[107éxitus |
A 4

| 737 tamiliares |

N\

100 casos indice| | 637 familiares |

F—

348 familiares

Figura 20: esquema de los familiares incluidos y excluidos pertenecientes a las
100 familias estudiadas.
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Se utilizé un grupo control constituido por 105 individuos sanos.

Los datos antropomeétricos de los tres grupos se muestran en la tabla 2

Casos indice VAB
N=100

Familiares VAT
N=348

Controles
N=105

Edad

45,39+16,77 (3-79)

38,39+18,76(0,6-78)

40,25+10,95 (20-80)

Varones %

66%

44,8%

50,5%

Peso (Kg)

75,37+15,64 (16-105)

71,11+18,65(9-131)

71,66+12,95 (49-106)

Talla (cm)

168,99+10,84 (145-195)

163,18+13,35 (71-195)

169,07+9,46 (148-188)

ASC (m?)

1,86+0,22(1,33-2,31)

1,79+0,23 (1,01-2,45)

1,82+0,20(1,47-2,30)

Tabla 2: analisis descriptivo antropomeétrico por grupos del total de la
poblacién estudiada

Los arboles genealdgicos de cada una de las 100 familias se presentan en las
siguientes paginas.
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FAMILIA 1

Paciente indice: S C O (24afios. tipo A)

4O
=k s

FAMILIA 2

Paciente indice: J V(43 afios, tipo A)
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FAMILIA 3

Paciente indice: J F V  (30afios, tipo A)

EER®

S
A
Coartacion

FAMILIA 4

Paciente indice: A S F (27aiios. ipo B)

Familiar atecto: M S F (32 aflos. tipo A)

=0

x|

=
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FAMILIA 5§

Paciente indice: B R S (57 afios. tipo A)

A

—7

*
A

[ ?]

|C. isquemica

|
[]

FAMILIA 6

Paciente indice: I G S (31 afios, tipo A)

DTO

¢ O

Coartacion
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FAMILIA 7

Paciente indice: M A M. (56 afios. tipo A)

LR by
>
L
.'\a_

FAMILIA 8

Paciente indice: M 'V B (17afios. tipo B)

—r@
A .*

CIV, coartacion
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FAMILIA 9

Paciente indice: F P R (49 afios, tipo B)

[F—T"70

&f(lwl”‘mcg

Coartacion

FAMILIA 10

Paciente indice: J B 'V (21 aiios, tipo A)

0O

L L
U @ O

Coartacion
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FAMILIA 11

Paciente indice: C P C (54 afios. tipo B)

O

G

O

FAMILIA 12

Paciente indice: M S M (46 aiios, tipo B)

(2] [

L
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FAMILIA 13

Paciente indice: J A O (44 afios. ipo A)

FAMILIA 14

Paciente indice: A M M (19 afos, tipo B)

Familiar afecto: F M M (23 afios, tipo A)
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FAMILIA 15

Paciente indice: L B M (28 aiios, tipo B)

ya—C

| "

O @ -

Membrana subadrtica

FAMILIA 16

Paciente indice: M R U (38 afios, tipo B)

Familiar atecto: TR 17 (37 afios, tipo A)

71



FAMILIA 17

Paciente indice: J A A (58 afios. tipo A)

21—
THD 6
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FAMILIA 18

Paciente indice: M G D (30 afios. tipo A)

72



FAMILIA 19

Paciente indice: A M M (17 aiios, tipo A)

FAMILIA 20

Paciente indice: D M E (14 afios, tipo A)

Famuliar afecto: TM E (19 afios, tipo A)

2—0O

S
A A

Coartacion
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FAMILIA 21

Paciente indice: R F B (17 afios. tipo A)

FAMILIA 22

Paciente indice: G O G (41 aiios, tipo A)

Famuliar afecto: M O G (39 afios, tipo A)
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FAMILIA 23

Paciente indice: M C H (57 aiios, tipo A)

Ve
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0O O

FAMILIA 24

Paciente indice: M L O (47afios, tipo B)
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m

MCP hipertrofica
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FAMILIA 2§

Paciente indice: M E C (51 afios. tipo A)

FAMILIA 26

Paciente indice: P R D (37 afios. tipo A)
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FAMILIA 27

Paciente indice: S G B (74 afios. tipo A)

A7

2 O g @ ¢

O [

FAMILIA 28

Paciente indice: F B M (46 afos. ipo A)
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FAMILIA 29

Paciente indice: S G S (63 afios. tipo A)

ﬂ—r@

FAMILIA 30

Paciente indice: A G T (32aios, tipo A)

H—O

¥
@ [ [

Coartacion
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FAMILIA 31

Paciente indice: T G M (32 aiios, tipo A)

FAMILIA 32

Paciente indice: M P S (50 afios, tipo A)
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FAMILIA 33

Paciente indice: M R M (59 afios. tipo A)

FAMILIA 34

Paciente indice: E H N (46 aiios. tipo B)
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FAMILIA 35

Paciente indice: E N B (52 afios. tipo B)

M—Qﬁ

MCP dllata a

FAMILIA 36

Paciente indice: S E G (52 afios. tipo A)

Familar atecto: FE G (32 aios, tipo B)
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FAMILIA 37

Paciente indice: C F A (49 afios, tipo A)

Famuliar afecto: OF G (14 afios, tipo A)

| 00 o

A

FAMILIA 38

Paciente indice: Y F G (26 aiios, tipo A)

Famihar atecto: A F G (24 afios. tipo A)

DTO
| [ |
O B -’

Clv
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FAMILIA 39

Paciente indice: R R 'V (53 afios, tipo A)

FAMILIA 40

Paciente indice: J B Z (52 afios. tipo A)

) —
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FAMILIA 41

Paciente indice: R B R (69 afios, tipo A)

E O

7.9 00 O

C. isquémica

FAMILIA 42

Paciente indice: V. F G (43 afios. tipo A)
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FAMILIA 43

Paciente indice: J M B (53 aiios, tipo B)
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E‘!’Isl*é@

C. isquémica
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FAMILIA 44

Paciente indice: J L 'V (49 afos. tipoB)
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FAMILIA 45

Paciente indice: J M M (48 afios, tipo A)

FAMILIA 46

Paciente indice: J P A (59 afios, tipo B)
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FAMILIA 47

Paciente indice: A M M (68 afios. tipo B)

FAMILIA 48

Paciente indice: J C P (51afi0s, tipo A)
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FAMILIA 49

Paciente indice: P M M (26 afios. tipo A)

FAMILIA 50

Paciente indice: L B M (14 afios, tipo A)

Clv
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FAMILIA 51

Paciente indice: C R H (67 afios. tipo A)
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FAMILIA 52

Paciente indice: B P P (79 aiios. tipo A)
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FAMILIA 53

Paciente indice: M O 1 (40afios, tipo A)

FAMILIA 54

Paciente indice: G S J (24 afios, tipo A)
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FAMILIA 55

Paciente indice: F M T (40 afios. tipo B)
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FAMILIA 56

Paciente indice: J A F (42 aiios. tipo A)

N —l
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FAMILIA 57

Paciente indice: G G G (24 aiios, tipo B)

A——O

FAMILIA 58

Paciente indice: J G F (31 afios, tipo A)

O
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FAMILIA 59

Paciente indice: D R T (23 afios. tipo B)

FAMILIA 60

Paciente indice: J D C (54apos, tipo B)
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FAMILIA 61

Paciente indice: C M V (70 afios. tipo B)
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FAMILIA 62

Paciente indice: J D C (60 afios. tipo A)
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FAMILIA 63

Paciente indice: L G S (56 ajios. tipo A)

Famliar afecto: L G L (25 afos, tipo A)

an—rff

C. isquémica

m O

FAMILIA 64

Paciente indice: M M G (74 afios. tipo A)
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FAMILIA 65

Paciente indice: I M P (73 afios. tipo A)
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FAMILIA 66
Paciente indice: C L J (66 aiios. tipo A)

Familiar atecto: T 5 L (36 afios. tipo A)

o
-

9

oq_

96



FAMILIA 67

Paciente indice: A G B (46 aiios. tipo B)

A—O

FAMILIA 68

Paciente indice: M J O (66 afios, tipo A)
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FAMILIA 69

Paciente indice: J P R (64aios. tipo B)

FAMILIA 70

Paciente indice: F E 'V (38aiios, tipo A)

"y —
gy —
>

|:| .

Coartacion
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FAMILIA 71

Paciente indice: J V C (60 afios, tipo A)

Familiar atecto: P V. G (17 afos, tipo A)
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FAMILIA 72

Paciente indice: J I M (66 afos. tipo A)
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FAMILIA 73

Paciente indice: J R C (48 aiios, tipo )

FAMILIA 74

Paciente indice: J M V (78 afios. tipo B)

A
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FAMILIA 7§

Paciente indice: M P F (61 afios. tipo B)

A @

FAMILIA 76

Paciente indice: E S C (50 afios. tipo A)
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FAMILIA 77

Paciente indice: R M R (32 afi0s. tipo B)
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FAMILIA 78

Paciente indice: M A M (27 afios, tipo A)

A—T®
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FAMILIA 79

Paciente indice: M M A (63 aiios. tipo B)

Vi

FAMILIA 80

Paciente indice: M C L (3 afios. tipo A)

Familiar atecto: C C L (6 ahos. tipo A)

——O
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@ N

Coartacion
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FAMILIA 81

Paciente indice: P 'V R (39aiios, tipo A)

FAMILIA 82

Paciente indice: D C I (16afos, tipoB)
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FAMILIA 83

Paciente indice: J S B (50afios, tipo A)

FAMILIA 84

Paciente indice: M G M (58 afios. tipo A)
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FAMILIA 85

Paciente indice: J C C (49 aiios, tipo B)

FAMILIA 86

Paciente indice: R R R (25 afios, tipo A)

I\
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FAMILIA 87

Paciente indice: A A G (45 aiios, tipo B)

¢

FAMILIA 88

Paciente indice: I A S (53 afios, tipo A)

107



FAMILIA 89

Paciente indice: K F A (56 aii0s. tipo A)

FAMILIA 90

Paciente indice: G § L (38 afios. tipo B)

O
I
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FAMILIA 91

Paciente indice: P B G (49 afos. ipo A)

2 AR 2 2?2 2

C. isquémica

FAMILIA 92

Paciente indice: J P C (66afios, tipo A)
Famihar atecto 1. T P C (42 afos, tipo A)

Famihar atecto 2: D P C (41 afos, tipo A)

v
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FAMILIA 93
Paciente indice: J S S (52 aiios. tipo A)

Famihar afecto: F 8 8 (44 afios. tipo B)
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FAMILIA 94

Paciente indice: D M G (15 aiios, tipoA)

Famihar afecto: A M G (12 afios, tipo A)
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FAMILIA 95

Paciente indice: J R S (39afios, tipo B)
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FAMILIA 96

Paciente indice: F F N (38 aiios. tipo A)
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FAMILIA 97

Paciente indice: J R 'V (40 afios, tipo A)
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ey

FAMILIA 98

Paciente indice: M A C (57 afios. tipo A)
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FAMILIA 99

Paciente indice: A R S (62 afios, tipo A)
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FAMILIA 100

Paciente indice: M R C (42 afios. tipoB)
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SIMBOLOGIA

O Muyer tricuspide aorta normal

l:] Varon tricuspide aorta normal
@ E’ Tricuspide aorta dilatada
@ No estudiados

@ Qr Fallecidos

. . Bicuspides aorta normal
o n Jicuspides aorta dilatada
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RESULTADOS

ANALISIS DE LOS CASOS iNDICE

Se incluyeron 100 pacientes que consecutivamente aceptaron
participar en el estudio. Tenian una edad media de 45,39 afos (3-79) y el 66%
eran varones. Un total de 96 pacientes eran adultos, considerando como tal

una edad igual o mayor de 16 afios.

El analisis morfolégico mostré que el fenotipo valvular predominante
era el tipo A en un 67%, seguido del tipo B en un 32% y s6lo un sujeto tenia el

tipo C (Fig. 21).
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1%

HETIPO A
OTIPOB
aTipo C

Figura 21: porcentaje de los distintos tipos morfolégicos de VAB de |los casos
indice.

Cardiopatias asociadas:

Trece de los casos se asociaron a otro tipo de anomalia cardiaca
congénita: 9 se acompafnaron de coartacion de aorta, 4 de comunicacion
interventricular (de los que uno se asocié también a coartacion) y un caso
de membrana subadrtica. Ademas 7 individuos tenian asociada
enfermedad coronaria, habia un caso de miocardiopatia hipertréfica y otro

de miocardiopatia dilatada.

Afectacion de la funcion valvular:

La funcion valvular adrtica era normal o estaba levemente afectada
en el 39% de los pacientes, moderadamente afectada en el 19% vy

severamente afectada en el 42% de los pacientes (Fig. 22,23 y 24). La mitad
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de los pacientes tenian algun grado de estenosis y el 61% tenian algun grado

de regurgitacion.

H normal
Hleve

H moderada
Osevera

Figura 22: Analisis de funcion valvular de los casos indice

. DEL CORAZON

Figura 23: un caso de valvula adrtica bicuspide con estenosis severa. Imagen en
eco bidimensional, a la izquierda, mostrando orificio en apertura en “boca de pez”,
el mismo orificio con imagen del flujio en Doppler color. A la derecha, imagen
anatémica de las misma valvula una vez resecada.
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Figura 24: un caso de regurgitacion aortica severa por prolapso de valva fusionada.
A la izquierda, imagen de eco bidimensional, corte longitudinal, mostrando el
prolapso del velo anterior. A la derecha, el flujo de regurgitacidn con Doppler-color.

Considerando dos grupos de edad con punto de corte en los 50 afios, se
observd que casi la mitad de los pacientes menores de 50 afos carece de
disfuncién valvular adértica significativa y sin embargo esta cifra se reduce a

menos de la tercera parte en los mayores de 50 afos (tabla 3)

Por otro lado, la disfuncion valvular predominante es la regurgitacion en
sujetos menores de 50 anos (30,4% tenian regurgitacion y 12% estenosis),
mientras que la estenosis es la mas frecuente en los mayores de 50 afios

(45,5% tenian estenosis y 18% regurgitacion). (tabla 3)
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DISFUNCION VALVULAR MODERADA/SEVERAEN CASQOS iINDICE

MAYORES O IGUAL A 50 ANOS

N {44 pacientes) % de > 50 afios % disfuncion significativa
ESTENOSIS AORTICA 20 45,5% 64,5%
INSUFICIENCIA AORTICA 8 18,2% 25,8%
DOBLE LESION 3 6,8% 9,7%
NO SIGNIFICATIVA 13 29,5% 0%
MENORES DE 50 ANOS

N {56 pacientes) % de < 50 afios % disfuncion significativa
ESTENOSIS AORTICA 7 12,5% 23,3%
INSUFICIENCIA AORTICA 17 30,4% 56,7%
DOBLE LESION 6 10,7% 20%
NO SIGNIFICATIVA 26 46,4% 0%

Tabla 3: afectacion valvular de los casos indice agrupados en funcion de la edad.

Analisis de la aorta proximal:

En la tabla 7 se presentan las medidas antropomeétricas, edad y género
de los casos indice adultos, asi como los valores medios de aorta obtenidos

en sus segmentos sinusal y tubular.

La reproducibilidad de las medidas de aorta se analiz6 calculando la
variabilidad de las mismas mediante el coeficiente de correlacion intraclase.
Este mostré valores de concordancia intra-observador en los diametros de
aorta sinusal, sinotubular y tubular de 0.85 (95%: 0.68 a 0.94, p<0.001), 0.93
(95%: 0.82 a 0.97, p<0.001) y 0.91 (95%: 0.83 a 0.98, p<0.001) para un
observador y 0.90 (95%: 0.78 a 0.97, p<0.001), 0.90 (95%: 0.79 a 0.98, p<0.001) y
0.93 (95%: 0.85 a 0.98, p<0.001) para el otro observador. Respecto a la
variabilidad inter-observador, los valores de coeficiente de correlacion

intraclase fueron igualmente muy altos: en segmento sinusal 0.93 (95%
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intervalo de confianza: 0.83-0.98, p<0.001); en sinotubular 0.91 (95%: 0.76-0.97,

p<0.001) y en zona tubular 0.89 (95%: 0.89-0.98, p<0.001).

Dilatacion de aorta proximal:

El andlisis de las dimensiones de la aorta proximal mostré que el 42% de

los 96 sujetos adultos tenian algun tipo de dilatacion (Fig. 25). La localizacion

mas frecuente fue la porcién tubular, en un 26%. Sélo el 3% tenian dilatacion

exclusiva de la porcion sinusal y el 12,5% tenia dilatacion en ambas

porciones, sinusal y tubular (Fig. 26). En la figura 27 se muestran casos con

distinto tipo de dilatacion.

58%

Figura 25: porcentajes de aortas proximales dilatadas a cualquier nivel.

M dilatada

O normal
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B normal
O sinusal
HE tubular
O global

Figura 26: porcentaje de distribucidon de la dilatacion de aorta entre los casos indice,
agrupandola también en funcidén de la regidon de aorta a considerar.

Figura 27: imagenes ecocardiograficas de dilatacion tubular (izquierda), sinusal
(centro) y global (derecha).
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Relacion entre dilatacion aodrtica y disfuncion valvular:

Entre los casos que presentaban dilatacion adrtica, el 35% no tenian

disfuncion valvular

significativa, es decir,

tenian una valvula aodrtica

normofuncionante o con disfuncion leve (tabla 4).

DILATACION CON DISFUNCION VALVULAR AORTICA

Grado de disfuncién valvular N %
Normofuncionante 6 15
Leve 8 20
Moderada 9 22,5
2 estenosis pura
Tinsuficiencia pura
Severa 17 42,5
f estenosis pura
10 insuficiencia pura
1 dable lesian
TOTAL 40 100%

Tabla 4: Estado de la funcién valvular en los casos indice con dilatacién aortica.
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ANALISIS DE LOS FAMILIARES DE PRIMER GRADO

RESULTADOS

Los 348 familiares de primer grado estudiados tenian una edad media

de 38,39 anos oscilando entre 6 meses y 78 anos. De ellos, el 44,8% eran

varones y un total de 303 eran adultos. El tipo de parentesco se presenta en

la tabla 5, donde puede apreciarse un predominio de los hijos y hermanos,

como cabe esperar en poblacién adulta.

Tipo de parentesco

N (%) % varones
HERMANO 131 (37,6%) 47,3%
HIJO 148 (42,5%) 44,6%
PADRE 69 (19,8%) 42,0%
TOTAL 348 (100%) 45,1%

Tabla 5: distintos tipos de parentesco de los familiares de primer grado estudiados.

123



Recurrencia de valvula adrtica bicuspide:

Se encontraron un total de 16 familiares de primer grado con VAB,
pertenecientes a 15 de las 100 familias estudiadas, por ello, el 15% de las
familias tenian mas de 1 sujeto con VAB. Por otro lado, la recurrencia

individual de VAB encontrada (16 entre los 348 FPG) es del 4,6%. (Tabla 6).

EI;UESE:F:EEES VARONES MUJERES N (% DEFPG)
TIPO A 10 4 14 (4%)
TIPO B 1 1 2 (0,6%)
TIPO C 0 0 0

TOTAL 11 5 16 (4,6%)

Tabla 6: casos de VAB nuevos diagnosticados en el estudio, considerados en
funcién del sexo y del tipo valvular.

El andlisis de la recurrencia de VAB en funcion del sexo puso de
manifiesto que 11 de los 156 familiares varones tenian la VAB, por lo que el
riesgo de recurrencia entre los varones fue del 7,05%. Sin embargo sélo 5 de
las 192 familiares mujeres tenian la VAB, por lo que el riesgo de recurrencia

entre las mujeres fue notablemente inferior, alcanzando el 2,6%. (Fig. 28).

124



7,05%

VARONES

92,95%

O bicuspides

M tricuspides

2,6%

MUIJERES

O bicuaspides

M tricuspides

Figura 28: Porcentaje de recurrencia de VAB encontrado entre los FPG agrupados
en funcion del sexo.

Heredabilidad del fenotipo:

Cuando se analiz6 el morfotipo valvular entre los 16 FPG con VAB, se
observo que 14 (87,5%) tenian fenotipo Ay 2 (12,5%) tenian fenotipo B. En la

figura 29 se representa el fenotipo valvular entre estos sujetos y sus



respectivos casos indices con VAB. Se aprecia que los familiares bicuspides
de todos los sujetos con fenotipo B tenian fenotipo A. Calculamos el indice
de concordancia, que corresponderia a la probabilidad de que dos FPG con
VAB tuvieran el mismo fenotipo valvular, y el resultado obtenido fue 0,69, lo

gue indica que los fenotipos A y B se heredan indistintamente.

[ 348 Familiares de primer grado ]

J

‘ 16 con VAB | ——— ‘ sus respectivos casos indices

CAD~ ~(BD

CAD~ ~CAD

CA D~ CAD

CAD~ ~CAD

CAD~ »CAD

CAD- ~CAD

CAD~ ~CAD

CAD~ ~CAD

CAD-~ .

(R =CAD

“ »CAD | Concordancia 68,8%
®< *@ Discordancia 31,2%

Figura 29: comparacién entre la morfologia valvular de cada uno de los 16 nuevos
casos de VAB diagnosticados entre los familiares con VAB y la de su respectivo caso
indice. El nivel de discordancia es alto.
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Los pedigris de estas 16 familias con mas de un miembro afecto estan

recogidos en la figura 30.

13 Ef——@ ” Qf__@

ETT STESOEED  iie
Ry Ly Ty S

A
O O mujerivarsn VAT, @ M VAB, © EIAA dilatada VAB, ® (=] AA dilatada VAT, ) Qf exitus, (2) (3] desconocidos, * caso indice.

*

Figura 30: arboles genealdgicos de las 15 familias con mas de un miembro afecto
de VAB
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La aorta proximal en los familiares de primer grado:

Para el analisis de las dimensiones de la aorta proximal se excluyeron
65 de los 348 parientes por ser menores de 16 afos (45 sujetos), o por
insuficiente definicion de la imagen ecocardiografica de la aorta tubular (20
sujetos). De los 283 restantes se excluyeron 13 por corresponder a casos
nuevos de VAB diagnosticados en el estudio. Dos de estos 13 adultos tenian

dilatacion de la aorta proximal (lo que suponia un 15,3%).

Asi pues, se analizaron los didmetros adrticos de 270 FPG adultos con VAT
(tabla 7). De ellos 9 (3,3%) tenian las dimensiones de la aorta proximal que
superaba el limite considerado como normal. Todos ellos tenian entre 49y 77
afos de edad, 8 eran mujeres, 1 era hipertenso y ninguno de ellos tenia un
diametro de aorta tubular que superase los 4 cm (dilatacion leve). En las
figuras 31 y 32 pueden verse los didmetros adrticos absolutos e indexados en
funcion de la edad. La funcidon valvular adrtica de estos FPG con VAT y

dilatacion aodrtica era normal o presentaba regurgitacion leve.
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Casos indice

Familiares de 1° grado con VAT

Figura 31: Dimensiones de la aorta a nivel de
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(Casos indice

Familiares de 1° grado con VAT
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grupo de controles sanos de la misma poblacion (tabla 7).

Figura 32: Dimensiones de la aorta a nivel tubular en valores absolutos e indexados
en funcidén de la edad en los casos indice y los familiares de primer grado con VAT.

El analisis cuantitativo de las dimensiones de aorta indican que los FPG
con VAT tenian unos didmetros medios significativamente menores que los

casos indice y en cambio no existian diferencias al compararlos con un
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Por otro lado el analisis cualitativo de la dilatacion de aorta mostro
una diferencia significativa entre los casos y los FPG con VAT (42% vs 3,3%,
p<0,001) con una edad media similar entre los dos grupos. Sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas al comparar el porcentaje de
dilatacion entre los FPG con VAT frente al grupo de controles sanos de la

misma poblacion (3,3% vs 0%, p=0,06).
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CAPITULO VI

DISCUSION
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En este estudio prospectivo de corte transversal realizado en poblacion
mediterrAnea se detecta que el 15% de las familias de pacientes con VAB
tenian mas de un miembro afectado y que el riesgo de recurrencia individual
es del 7.05% para los varones, del 2,6% para las mujeres y del 4,6% para la
poblacién general. Estos valores son claramente inferiores a los que
previamente se han descrito en otros trabajos. Huntington23 estudiando a 30
familias de pacientes con VAB en Ontario, Canada, observd que el 36,7% de
las familias tenian al menos dos miembros con VAB y que el riesgo de
recurrencia individual era del 9%. Otro estudio llevado a cabo en Cincinnati,
(Ohio, USA) por Cripe et al.2” sobre 50 familias, encontré 16 familias (32%) con
mas de un miembro portador de VAB, y una recurrencia de la VAB del 9,3%
entre los 259 familiares de primer grado estudiados. La definicion de VAB asi
como los criterios diagnosticos utilizados son los mismos en los dichos estudios
y en el nuestro. Independientemente de la baja recurrencia que hemos
detectado en la poblacion estudiada, el perfi epidemiolégico de la
poblacion de VAB estudiada es similar al de la mayoria de las poblaciones
estudiadas. Encontramos una mayor recurrencia en varones y una mayor
frecuencia del fenotipo A. La disfuncion valvular predominante es la
regurgitacion en los pacientes jovenes y la estenosis en los sujetos mayores
de 50 afios de edad. La dilatacion de la aorta proximal estaba presente en
el 42% de los casos, predominando en la porcion tubular y siendo

independiente de la presencia de disfuncion valvular.
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Estudios experimentales en roedores han mostrado que los distintos tipos
morfoldégicos de VAB corresponden a entidades etiolégicamente diferentes
porque se originan en diferentes momentos evolutivos de la embriogénesis.1?
Esto sugiere que los diferentes fenotipos de VAB tendrian diferentes
determinantes genéticos y quiza diferente historia natural. Sin embargo, los
hallazgos de nuestro estudio ponen de manifiesto que los fenotipos A y B se
heredan indistintamente. Esto es coincidente con Calloway et al?® e indica
gue el desarrollo de VAB esta determinado genéticamente, aunque los
factores epigenéticos y /o ambientales deben jugar un papel significativo en
la formacion del fenotipo y que un Unico genotipo puede generar VAB tipo A

o B.

Existen diversos trabajos sobre la relacion entre el fenotipo de la VAB y el tipo
o grado de disfuncion valvular. Sus resultados han sido contradictorios389l y
estudios mas recientes?® en humanos han identificado el papel de la edad
como modulador de la disfuncién valvular en los diferentes fenotipos. Asi, en
pacientes pediatricos, la disfuncidon valvular se asociaria al tipo B de VAB,

mientras que el tipo A se asociaria mas a la disfuncion valvular en adultos.

La posibilidad de que la aparicion de dilatacion adrtica sea heredable como
parte de un sindrome bicuspide, indistintamente de que la valvula sea
bivalva o trivalva, tiene importantes implicaciones practicas. Asi lo han
sugerido algunos estudios seflalando que ambas condiciones no tendrian
gue manifestarse necesariamente de forma simultAdnea en el mismo

individuo.2887  Por esta razdn sugerian la conveniencia de seguimiento
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ecocardiografico de forma regular a todos los familiares de primer grado
tuviesen o no VAB, ya que aun teniendo la valvula trivalva, la dilatacion de
aorta podria aparecer con el paso del tempo. Tan inquietante posibilidad
podria ser apoyada por un estudio publicado por Bineré” sobre distensibilidad
de |la aorta a nivel de los senos de Valsalva en los familiares de VAB, si bien,

hasta |la fecha no se ha confirmado con otros estudios.

Sin embargo en nuestra poblacion, el diametro medio aodrtico a nivel de los
segmentos sinusal y tubular de los familiares de primer grado con VAT fue
significativamente menor que el de los casos indice y similar al grupo de
controles sanos. Ademas, el analisis cualitatvo mostrd un numero
notablemente reducido de familiares de primer grado con VAT que
presentaban dilatacion aértica comparada con el de los casos con VAB
(3,3% vs 42%, p<0,001), teniendo una expresion tardia, en edades superiores a
50 afios y una cuantia leve con diametros adrticos inferiores a 4 centimetros.
Estos hallazgos pueden tener implicaciones practicas sobre la necesidad o
no de monitorizar las dimensiones de la aorta proximal en los familiares de

primer grado con VAT de pacientes con VAB.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES
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De los resultados anteriormente expuestos se obtienen las siguientes

conclusiones:

1-

En nuestra poblacion el 15% de las familias de pacientes con valvula
aodrtica bicuspide tienen mas de un miembro afecto. El riesgo de
recurrencia de valvula adrtica bicuspide individual entre los familiares

de primer grado es del 4,6%

El riesgo de recurrencia difiere en funcion del sexo, siendo del 7,05%

para varones y del 2,60% para mujeres.

El analisis de concordancia del fenotipo valvular de la valvula aoértica
bicuspide indica que los fenotipos A y B se heredan indistintamente en
una misma familia. Esto soporta la hipdtesis de que un Unico genotipo
puede dar lugar al desarrollo de ambos tipos de valvula aortica

bicuspide.

La dilatacion adrtica es frecuente entre los pacientes con valvula
aodrtica bicuspide y puede existir sin disfuncion valvular significativa,
pero, los familiares de primer grado con valvula adrtica tricuspide
tienen dimensiones de aorta normal y similar a los del grupo control

sano de la misma poblacion.
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CAPITULO VIII

LIMITACIONES
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Este estudio se realizd sobre familias de pacientes que fueron atendidos en
medio hospitalario, por ello nuestra poblacion puede presentar cierto sesgo
de seleccion, lo que daria lugar a que no fuese completamente

representativa de la poblacion general.

Se pudo estudiar el 54,6% de todos los familiares vivos de primer grado de los
pacientes afectos. Esto supone cierta limitacion a la hora de interpretar los
resultados obtenidos, puesto que a pesar de ser un volumen de poblacion

grande, no corresponde al total de los candidatos potenciales a estudiar.

Las dimensiones de aorta tubular no pudieron ser medidas
ecocardiograficamente en 20 de los 290 familiares adultos y por ello sélo el

93% de los datos pudieron ser analizados.

La distensibilidad de la aorta y el indice de rigidez aodrtico podrian ser
indicadores precoces de enfermedad adrtica y no han sido medidos en este

estudio.
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ABREVIATURAS:
AA: aorta ascendente.
ClV: Comunicacion interventricular.

FPG: Familiares de primer grado.

ICC: coeficiente de correlacion intraclase.

MMP: Metaloproteasas de la matriz.

SD: Desviacion tipica (standard deviation).

VAB: Valvula adrtica bicuspide

VAT: Valvula adrtica tricuspide.
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Objetivos: Analizar los resultados a corto y medio plazo tras la

implantacién percutdnea de una prétesis adrtica (IPPA) con el Controles P con VAB P
sistema CoreValve, en una serie de 58 pacientes con estenosis e —— e e o
artica severa y un riesgo quirtirgico elevado. sl 152018 205 £ 053 <0001

Métodos: Entre abril 2008 y febrero 2010, 58 pacientes (pts) con
estenosis adrtica severa y alto riesgo quirtrgico fueron tratados
mediante la IPPA. La edad media de la serie fue de 77 + 4 afios;
32 pts eran mujeres (55%); 18 pts tenian enfermedad coronaria
asociada (31%) que previamente habia sido tratada de forma
percuténea. La media del EuroSCORE logistico fue de 16 £ 12% y
del STS-score 9+ 9.

Resultados: El éxito primario (gradiente residual menor de 20
mmkHg, no regurgitacion acrtica significativa, ausencia de com-
plicaciones mayores) se obtuvo en 55 pts (95%). Se produjo una
reduccion significativa del gradiente transvalvular (77 £33 a4+
5 mmHg); la mortalidad hospitalaria fue del 3% (2 pts). La im-
plantacidn de marcapasos definitivo fue necesaria en 19 pacien-
tes (32,7%). Al mes, la tasa del combinado muerte, ictus, infarto
agudo de miocardio o necesidad de cirugia fue del 5% (3 pts). En
un seguimiento medio de 11 + 7 meses (rango 1-22), hubo una
mejoria significativa en la clase funcional de la NYHA (se redujo
de 2,5 + 6 en situacién basal a 1,2 + 3, p < 0,001). La mortalidad
en el seguimiento fue del 7% (4 pts; 3 de causa no cardiaca). Los
52 pts restantes tienen un gradiente transadrtico medio de 15 +
7 mmHg y no tienen regurgitacién adrtica significativa, La tasa
de supervivencia al afio de seguimiento usando el método de
Kaplan-Meier fue del 90% (seguimiento medio de 11 + 7 meses).
Conclusién: La implantacidon percutanea de una protesis adrti-
ca CoreValve es una técnica factible y segura que aporta una
mejoria clinica y hemodinamica en pacientes con estenosis adr-
tica severa y alto riesgo quirirgico, con una alta tasa de éxito
inicial y a medio plazo.

C033. VALVULA AORTICA BICUSPIDE Y DILATACION
AORTICA: UNA ASOCIACION FRECUENTE EN
NUESTRO ENTORNO

L. Rodriguez Bailon, J. Robledo Carmona, M.F. Jiménez-Navarro,
E. Morillo Velarde, C. Porras Martinez, A. Montiel Trujillo,
J.M. Garcia Pinilla, G. Isasti Aizpurida, E. Rueda Pérez,

L. Morcillo, JJ. Gémez Doblas y E. de Teresa Galvan

Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga.

La valvula adrtica bicspide (VAB) es la cardiopatia congénita
mas frecuente. Datos recientes indican que el 20% de ellas ten-
dran eventos relacionados con la disfuncién valvular o con dila-
tacién de aorta ascendente. Por ello en 2009 iniciamos un pro-
grama de estudio y seguimiento de la VAB.

Objetivo: Conocer la dimension de este problema en nuestro
medio.

Métodos. Incluimos los pacientes (P) remitidos para ecocardio-
grafia que presentan VAB en los que es factible individualizar sig-
moideas y medir diametros (D) adrticos. Tipificamos las BAV como
A ( fusion de sigmoidea derecha e izquierda), B  derecha y no co-
ronariana) o C {izquierda y no coronaria). Se midieron los diame-
tros de zona sinusal (DS), unién sinotubular y aorta tubular (DT),
indexados en relacidn a la superficie corporal. Comparamos los
DS y DT de estos P con los de una serie de 103 controles sanos.
Investigamos factores predictores de dilatacion. Se consideraron
dilatados valores de DS > 2,1 cms/m’ y de DT > 2 cms/m?,
Resultados: Se identificaron 64 P con VAR (53 tipo A, 9 tipo By 2
tipo C) con edad 42 +17 afios, 34% mujeres, antecedentes de
coartacion en 10 (corregida en 9), HTA en 8 y presencia de valvu-
lopatia adrtica mayar que leve en 35 (53,8%). En los pacientes
con VAB, el DS y DT fueron significativamente mayores que en
los controles.

El 40% de los P con BAV presentd dilatacién de zona tubulary, con
afectacidn simultanea de zona sinusal en 9 casos y exclusiva de
sinusal en 2 P (3%). De los posibles predictores de dilatacidn
analizados (edad, sexo, historia de coartacion, HTA y valvulopa-
tia mayor que leve) sélo la edad predice dilatacién con OR 1,045
(1,006-1,086) P = 0,025. considerando una edad > 60 afios como
predictor de dilatacion se obtiene OR 6,334 (1,328-30,2) F =
0,0021.

Conclusiones: 1. Encontramos dilatacion de aorta en el 43% de
los P de nuestra serie, con localizacién preferente en zona tubu-
lar (40%). 2. S6lo la edad parece ser factor predictor de dilata-
cién, lo que puede ser Gtil para plantear estrategias de segui
miento en estos P.

C034. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON ESTENOSIS AORTICA SEVERA
SINTOMATICA SOMETIDOS A REEMPLAZO
VALVULAR AORTICO PERCUTANEO MEDIANTE
PROTESIS COREVALVE

A. Flores Marin, A. Mufioz Garcia, J.H. Alonso Briales,
M.F. Jiménez-Navarro, A. Dominguez Franco,

J. Caballero Borrego, J.M. Herndndez Garcia

y E. de Teresa Galvan

Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga.

El implante de prétesis percutdnea adrtica ha surgido reciente-
mente como una opcidn terapéutica para pacientes con esteno-
sis adrtica severa sintornatica con contraindicacion para reem-
plazo valvular quirdrgico por alto riesgo perioperatorio.
Describimos las caracteristicas clinicas de una poblacion de pa-
cientes con estenosis adrtica severa sintomatica tratados con
reemplazo valvular adrtico percutaneo con implante de protesis
tipo Corevalve.

Métodos: Desde abril del 2008 a enero del 2010, 102 pacientes
fuercn derivados a nuestro centro para valorar reemplazo val-
vular aértico percutineo. De ellos 81 pacientes se sometieron al
reemplazo valvular percutaneo con protesis CoreValve. 7 pa-
cientes murieron durante el proceso de evaluacion. 5 pacientes
fueron desestimados para implante de prétesis percutanea por
anatomia vascular y/o medidas de valvula adrtica desfavora-
bles. El riesgo quinirgico basal de la poblacidn a estudio fue es-
timado por EurcSCORE logistice. Se incluyeron pacientes consi-
derados de alto riesgo quirdrgico (si los criterios de inclusion
eran confirmados de forma independiente por cardiélogo y ciru-
jano cardiaco) y pacientes que rechazaron la cirugia convencio-
nal.

Resultados: La edad media fue de 79 + 7,5 afios, 46 pacientes
(57%) tenian edad =z 80 afios, v el 64,2% eran mujeres. E1
EuroSCORE logistico medio fue de 21,4 + 16%. El indice de
Charlson fue 3,6 = 1,9 y el indice de Barthel fue 72 = 21. El
EuroSCORE logistico fue mayor en los pacientes considerados
de alto riesgo quirtrgico frente a los pacientes tratados de
forma percutdnea por rechazar cirugia convencional (26,2 =
17,2 vs. 11,9 + 4,6; p = 0,008).El indice de masa corporal in-
dexado fue 28,9 £ 5,5,siendo 30 pacientes cbesos (IMC 2 30).
La fraccidn de eyeccidén media fue 61,8 + 15,6%. Hubo 14 pa-
cientes (17,3%) con disfuncidn ventricular severa y el 96,3%
de los pacientes se encontraban en clase funcional 11l o IV de

|. Rodriguez Bailon, J. Robledo Carmona, M.F. Jiménez-Navarro, E. Morillo Velarde, C. Porras Martinez, A.
Montiel Trujillo, J.M. Garcia Pinilla, G. Isasi Aizpurda, E. Rueda Pérez, L. Morcillo, J.J. Gbmez Doblas y E. de
Teresa Galvan. Valvula aodrtica biclUspide y dilatacion aértica: una asociacion frecuente en nuestro

entorno. Cardiocore. 2010; 45(Espec Congr):4.
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338. CALCULO DE LAS RESISTENCIAS VASCULARES PUL-
MONARES MEDIANTE ECOCARDIOGRAFIA DE ESFUERZO
COMO METODO SENCILLO PARA LA DETECCION PRECOZ
DE HIPERTENSION PULMONAR

Antonio J. Ortiz Carrelldn, Maria Ronguillo Japén, Francisco Garefa Her-
nindez, José E. Lépez Haldén, Celia Ocana Medina, Julio Sénchez Ro-
min, All'!L] Martinez Martinez, Area del Corazén, Servicios de C.lrdlu]w
gia, Medicina Interna ¥ Unidad de Hipertensién Pulmonar y Col

SEC 2010 - El Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares

340. VALVULA AORTICA BICUSPIDE Y DILATACION DE
AORTA ASCENDENTE: ASOCIACION FRECUENTE TAMBIEN
EN NUESTRA POBLACION

M. Isabel Rodriguez Baildn, Juan Robledo Carmona, Manuel Jiménez
Navarro, Angel Montiel Trujillo, Eduardo Morillo Velarde Pé osé
Manuel Gareia Pinilla, Eloy Carlos Rueda Calle, Edvardo de Teresa Gal-
vian, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga,

del Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla,
Antecedentes y objeti Lu hi i 1
fa

ar promdstico en pacientes
lempranas mejora la supervivencia, Nuestro objetivo es determinar qué pard-
metros elinicos y de la ecocardiograifa de esfuerzo predicen el desarrollo pre-
ooz de HAP en un seg ento a largo plazo,
Métodos: Pacientes con ES y disnea de esf sin HAP en i
bhasal. La HAP basal se definié como gradiente picoe de insuficiencia rrn.lkpldc
{Imyz35 mm}lg Se definié HAP con ¢l ul’m.rm a Ia desarrallada como con-
ia del i de las resi ] {R\'Pj
expresado con el cociente velocidad méxima ITfintegr
fuj ventriculo derecho > 0,2, §
ma de control cada 6 meses ¥ ismo derecho
studiaron 33 pacientes con ES sin HAP en reposo. %% mu-
jLI'L\ Edad media 52 12 afos. Seguimicnto 24 & 4,6 meses. E1 33,3 % de los
pacientes desarrollaron HAP. Estos pacientes tenfan mayor edad media
(60,6 £ 6,3 vs 50.5 + 4.9 afios; p = 0,03) y alcanzaron valores mds elevados de
resid alica pulmonar (PAPs) con el esfuerzo (60,5 £ 10 vs
429 13 mmHg: p=0.001) a expensas de un incremento de las RVP (cocien-
e RVP =022 £ 0,04 vs 0,13 £0,02; p= 000001 frente a los pacientes que me
desarrollaron HAP, El incremento de RVP al esfuerzo medida por ecocardio-
prafia s¢ comelaciond con ¢l desarrollo de HAP con un riesgo 90 veces supe-
rior (OR = 88 IC [6,9; 1.108,2]: p=0,001).
Conclusiones: La edad = 60 aflos v la elevacion de la PAPs al esfuerzo por
incremento de las RVP son factores independientes que predicen el desamollo
precoz de HAP,

Circulacion vascular

339. LA DISTENSIBILIDAD CAROTIDEA ES MENOR EN LOS
PACIENTES CON MARFAN Y AORTA DILATADA COMPARA-
DO CON LOS PACIENTES CON AORTA NO DILATADA

igrrer Garcia-Moreno, Gi
M. Iurua (n:n.r{llcr Al

la Teixido | Turd, Arturo Evange-
a Mahia Casado. José
AYNEE Curniccm. Duvid Gar—

¥ Losy de Marfan (SM) pre-
sentan un resgo elevado de .I[I.‘tl-l&.lﬂll de la aorta ascendente (AA). El objeti-
vo del estudio fue determinar la relacién entre la distensibilidad carotidea
(DC) y la dilatacion adrtica en pacientes con SM.
Métodos: Se valoraron 50 pacientes con SM, reali mJu eco carotideo con
una sonda de 10 MHz con tracking autor code la ma y medida simulii-
nea de la presidn arterial brag) Se determine el didmetro de la ac en-
dente con ecocardiograma. Se caleularon los siguientes parimetros de disten-
sihilidad carotidea: rigidez (B), modulus elistico (Ep). lianza arterial

A d y ohjeti La asociacién de vilvula adrtica hicdspide (VAB)
«con dilatacién de aorta ascendente (DAA) ¢s conocida pero no bien definida.
Para conocer la realidad de este problema en nuestro medio, en 2009 inicia-
OS un p de estudio v imi de la VAB,

Métodos: En los paci ip itidos para {1 fa gue
VAB se womaron imdgenes especiflicas de aorta y se midieron didmetros de
zona sinusal (DS), unidn sinotubular y sena wbular (DT), indexados en rela
cidn ala ‘le]\cl’ﬁcl(‘ cnrpnr\l Comparamos los DS y DT de esios P con los de
103 sanos. | factores predi le dilatacidn, defi
do ésta como DS > 2,1 cmfm? yDT=2 cm/im’,

Resultados: bn. identificaron 77 p con VAB con edad 43 £ 17 aflos, 38 % mu-
jeres, de idn en 100 ida en 9), HTA en 10 y presen-
cia de valvulopatia adrtica mayor que leve en 47 (37 %). En los pacientes con
VAB, los DS y DT fueron signil amente mayores que en los controles:
DS 185 £0,37 vs 158 0,17 con/m, p < 00001 y DT +0,52vs 1,52 emd
me, p< 000K . EL 39 % de los p con BAV presenti d Gn wbular, con
afectacion simultinea de zona sinusal en 12 casos (15,6%) y exclusiva de sin-
usal en 4 P(5,2%). De los posibles predictores de dilaacion analizados (edad,
SEX0,
predice dilatacion del DT con OR 1,056 (1, Ul)f\—i l[!H] [}
rando una edad > 60 afios como pre.

storia de coartacidn, HTA v valvalopatia mayor que leve) sdlo la edad
0,027 v conside-

Conclusiones: 1) Encontramos dilatacidn de aorta en el 44.2% de los p de
nuestra serie, con localizacion preferente en zona tubular, 2) Sdlo la edad pa-
rece ser factor predictor de dilatacion, lo que puede ser (il para planiear estra-
tegias de seguimiento en estos pacientes.

341. iNDICE DE ROTURA. UN NUEVO INDICE PARA PREDE-
CIR LA ROTURA AORTICA

Ana Muiiz Lozano, José Goicolea Ruigdmes, Francisco Javier Goicolea
Ruigdmer. Ruil Burgos Lizaro, Carlos Garcia Montero, Claudio Garcia
Herrera, José Manuel Atienza Riera, Gustavo Guinea Tortuero, Hospital
Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda (Madrid) y Escuela Técnica
'iupermr de Ingenieros de Caminos, Canales y Puertos (LIPM).

en presencia de pa-

¥
rin un mcsdn.ls: que predijera el riesgo de rotura en base
3 Pul L““ tras h.lhu' es-

n.’dL l'ummuﬁn hasta ¢l punto de rotura en u:nlml 5
ado las constantes y la x:lang.uum |lc rotura
selo o lineal sobre una configura-

|lu de elementos fi
th,_alh,lulq_.n on dhe rotura (& ). La

{CA) indice de aumento {Alx %) v la velocidad de la onda de pulso local

{PWV. mfs). La AA se considerd dilatada para valores = 37 mm.

Resultados: El andlisis univariado entre ¢l grupo con y sin dilatacion W'lm
5 dif jas signi sen B (media 5,9 vs 4,3, p=0,0

jor |m>dn.ln para predecir di
, AC v f (1abla).

PP B AC
Coeficienie b T nT 302
003 0,08 0,03

P
Odds ratio (1095 %) LICLO-12)  22(1.2400 20,4 (1,4-304,2)

Conclusiones: La nu.dnda Lk la DC es factible y precisa con u.u;ml(.l Lu~.
I con SM y di adtica 1 una men
rotidea cn i con los paci sin

punto a punke pard un paci joven y sano normotenso
(I"DHSU mmHg) (A) con uno hiperienso { 160/80) (B).

Rev Esp Cardiol. 2010;63 Supl 3:1-217 37

Isabel Rodriguez Bailén, Juan Robledo Carmona, Manuel Jménez Navarro, Angel Montiel Truiilo,

Eduardo Morillo Velarde Pérez, José Manuel Garcia Pinilla, Eloy Carlos Rueda Calle, Eduardo de Teresa
Galvan. Valvula adrtica bicuspide y dilatacion de aorta ascendente: asociacion frecuente también en
nuestra poblacién. Rev Esp Cardiol. 2010;63 Supl 3: 37
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342. FACTORES PREDICTIVOS DE MORTALIDAD EN EL
SINDROME AORTICO AGUDO TIPO B

Carlos Garcia Alonso, Miquel Esp 'u Simd Angel Caballero Parri
Jordi Lapez Ayerbe, Elena Ferrer Sistach, (‘.nmllm Bosch Carabamt
Francisco Gual Capllonch, Antonio Bayés Genis, Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Badalona { Barcelona).

Antecedentes: El sindrome adrtico agudo (SAA) tipo B tiene una tasa de mor-

talidad menor que la A, pero sigue siendo elevada,

Objetivos ¥ resultados: Revisar SAA tipo B y evaluar los factores predictivos

de mortalidad. Hemos recogido 96 pacientes con SAA desde 2000 a 2000. De

estos, 26 pacientes fueron tipo B (27 % del wial). Diseccidn c.lﬁslt.l l'u(‘.' del

65'}5 henmlum.. mlmmur.z] 3% ¥ 4% idlcera penetr;
12% 0% La media de e

{ramgu2l$5] 85 % hombres, 735 hip idn, 31 %

344, CAUSAS DE MORTALIDAD EN EL SINDROME AORTI-
(&3] ,‘\iGUD(’J TIPO A: ANTES, DURANTE Y DESPUES DE LA CI-
RUGIA

Angel Caballero Parrilla, Miquel Espriu Simon, Carlos Garcia Alonso,
Jorge Laper Averbe, Elena Ferrer Sistach, Carolina Bosch Carabante,
Nuria Vallejo Camazdn, Antonio Bayés Genis, Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Badalona (Barcelona),
Introduccidn: El sindrome adrtico agudo (SAA) tipo A es una patologia con
alta monalidad. Nuestro objetivo s analizar las causas de muerte en nuestro
hospital en los dlimos 10 afios.
Resultados: Durante cste periodo, ienemos 68 pacientes consecutivos con
SAA tipo A, Edad 61 £ 10 afios. 71 % de hombres. 78 % hipertensidn, 34 %
dushp«fnums} 11 % diabdticos. 53% fumadores, Sindrome de apnea del suefio
fa en un 16%. Sind de Marfan 4 %. En un 6% habia antece

y 14
diabetes, 42 % fumadores, 31% sindmmc de apnea del suefio, 235 nhc_eld'ld
mdrbida. ¥ % Marfan. El dolor estaba presente en ¢l Y2% de los casos, disnea
un 20% y en un 6 % compromiso vascular, El diagndstico se realizd con TC en
el 95 % de los \.awe4 rru.dl.nnh. u.m.ﬂrdlugul'la on el 5‘5 Iudua rul

médico,

i
En total, 5 de los 26 pacientes ( 19 '.{n} lallecieron dlk—
a0 un anl sis uni .m:z(ln entre ]:1-. poc

s0s 83 % vs 100 %
te al 4{!‘3{». Con un :!mili-

(_onch.lldnnﬂ‘ La SAA 1|p<: B no tiene una mortalidad despreciable. En nues-
tra serie s del 19%. Las variables asociadas con la muerte fueron la edad y la
presencia de Sindrome de apneas del suefio,

343. TRATAMIENTO AGRESIVO DE LA DILATACION DE
AORTA ASCENDENTE EN LA CIRUGIA DE SUSTITUCION
VALVULAR AORTICA

José Albors Martin, Arnaldo Javier Estigarribia. Rafael Lloréns Ledn,
Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospiten Rambla, Santa Cruz de Tene-
rife.

Antecedentes y objetivos: La L,nl'crn:ulad ualvuhr adrich se Asocia en oca-

ck'nl« de clrugla caw:il:\c:l Presentacidn: 86 % de diseccidn clﬁslca cl I\ clc
Iy ﬂl«.u adrtica 1%, Eii

919, fcaS% yi 4%, La lidad total fllcdcl -ﬁf;& Un
20°% murid antes de la cinugia (10% rechazados por comorbilidad), ¢l 3%
murid durante la ci ¢ el 225 durante ¢l periodo postoperatorio. Antes de
la cirugia predomina ¢l taponamiento y ¢l shock comoe causa de muerie
(100%). Los pacientes que murieron durante la intervencién guirirgica fueron
debidos a imposibilidad de reparacidn. Sin embargo, durante el periodo post-
operatorio la mortalidad estd dominado por diversas causas, pero derivados de
complicaciones de la urugm mis que del SAA: “ ‘;.- accidente cerchrovascu-
lar, un 25% shock cardiogénico, un 16% i inal, un 16% hipoxe-
v un &% por fracaso n\ulllurgﬁmcu

La nasa de lidad de AAS tipo A dia de boy sigue siendo
ala. Las diferencias en la causa de monalidad del sindrome adriica agua, antes
(relacionada con la SAA) ¥ después de la cirugia, mds relacionada con compli-
caciones de la téenica quiningica,

345. FENOTIPOS DE AORTA ASC DENTE EN PACI
ADULTOS CON VALVULA AORTICA BICUSPIDE

M. Isabel Rodriguez Baildn, Juan Robledo Carmona, Manuel Jiménez
Navarro, Borja Femdndez Corujo, Miguel Such Martinez, Luis Morcillo
Hidalgo. Juan José Gémes Doblas, Eduardo de Teresa Galvin, Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Victoria, Milaga y Universidad de
Milaga, Mdlaga.

NTES

siones i una aorti lente dilatada, El cirujano s anie la disyun- Antecedentes: La viilvula adni ispide (VAB) se asocia a diversas
de actuar sobre la aoma d i i el riesgo qui | di ¥ de I1 aorta toricica, EI cﬁllldm de can asociacion permi-

gico o lomar una activd umm.n.ldma con ¢l consiguiente futuro ricsgo de tird establ 12 P
pory aorta. En nuest Ohjeti: Definir Ii: Al k (AA) iadas a VAR en

tadas (> 40-45 |nm}, una p ion adulia, su incid isti

Métodos: Estudio prospectivo de I:z mm‘fnlugu de VAR y AA en una pobla-
cidn de (p) adultos los para i fa. Se incluyen p en
en nuestro centro 154 pacientes de sustitucion ada (SVA) que es factible definir sigmoideas y medir didmetros adrticos. Tipificamuos las

v 45 pacientes de s cidn valvular adica y sustitucion de aona ascendente
(SVA + SAA). La edad del grupo de SVA (68,5 aiios) fue i supe-

BAVs como A (fusitn de sigmoidea derecha e izquierda), B (derecha y no

rior al grupo de SVA + SAA (60,2 aitos, p < 0,001 ). El resto de comarhilidades
Tue similar entre los dos grupos. Sin embargo el Euroscore logistico fue supe-
rior en el grupo de SVA + SAA (5.9 vs 10,8, p < 0,001, El ndmero de villvulas
bicispides cra ibl superior en el grupo de SVA + SAA (3335 vs
12,3 %, p < 0,001). Comparamaos 1w- dos. grupm en |.u<m|n a V<lndh]=\ intra-
operatorias ¥ en cuanto a lick: -
Resultados: La mortalidad hospitalaria fue amnl.ar enire h»-dm grupm (5.8%
enel grupode SYA v 2.2% en el grupo de SVA + SAA, p=10.3). Tampoco se
encontraron diferen significativas en cuanto al resio de uamplu.aunm.-.
quirirgicas. En el modelo de logistica empleado no se identificd la
sustitucion de la aoria lente como un riesgs ico adicional
Conclusiones: La sustitucicn de la aorta ascendente no sup(snr: un riesgo afa-
dido en el paciente valvular adrtico, S¢ pueden abordar las aortas moderada-
mente dilatadas de forma segura, evitando asi riesgos v reintervenciones fu-
Luras.

38  Rev Esp Cardiol. 2010:63 Supl 3:1-217

i y C(izguierda y no coronaria). Se miden didmetros de zona sinusal,
unidn ||m|||bul.|r ¥ aorta tubular indexados en relacion a la superficie corporal
en planos especilicos para AA. T | limites de lidad los va-
se cwhle\en unu: fentipos de A I mmml F2 peque-

Resultados: Se pudo tipificar con claridad el tipo de \"J\B ¥ medlr Aden
77 de 81 peon edad 43 £ 17 aftos, 38 % mujeres, antecedentes de coantacidn en
10, HTA en 10y valvulopatia adriica mayor que leve en 47 (57 %), Los por
centajes de cada fenotipo de AA se presentan en la tabla,

Fl{%) F2(%) FYi%) F4(%) F5 (%)
VAB grupo wial n = 77 4051 339 184234) 45 1215
VAR lipo A n =63 2946y J48) 150238 463 12(19
VABBn=12yCin=21 11{TH o 3 o L]

Concl es: 1) El48 % de nuestros p con BAV pr\_ ntan n tipo de
i en aorta d 2) La mds I pero tmica es la
tacidn twhular. Se detecta también dilatacion global, dli.JI.Juén sinusal aislada

¥ una minoria (3,9% ) con aorta peque

Isabel Rodriguez Bailén, Juan Robledo Carmona, Manuel Jiménez Navarro, Borja Fernandez Corujo,
Miguel Such Martinez, Luis Morcillo Hidalgo, Juan José Goémez Doblas, Eduardo de Teresa Galvan.
Fenotipos de aorta ascendente en pacientes adultos con valvula adrtica bicuspide. Rev Esp Cardiol.
2010;63 Supl 3:38
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precisa, en los lactantes mas pequenios se abren nuevas expectativas
para evitar el tratamiento quirtirgico.

P812. RECURRENCIA DE VALVULA AORTICA BICUSPIDE
EN PARIENTES DE PRIMER GRADO

Juan Robledo Carmona’, Isabel Rodriguez-Bailon',

Valentin Sans-Coma’, Borja Ferndndez’, Carlos Porras-Martin',

Eloy Rueda-Calle', Angel Montiel-Trujillo' y Eduardo de Teresa Galvdn'
del 'Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga y
“Universidad de Mdlaga.

Introduccién: La valvula aortica bicspide (VAB) es la anomalia car-
diaca congénita mds frecuente. Afecta al 0,5-2% de la poblacién general
y puede condicionar disfuncion valvular y/o dilatacién de aorta ascen-
dente. Tiene cardcter hereditario, con asociacion familiar, atin no bien
conocida.

Objetivos: Determinar la recurrencia de VAB en los parientes de pri-
mer grado de pacientes con VAB.

Métodos: Examinamos prospectivamente con ecocardiograma-
Doppler a los parientes de primer grado de pacientes con VAB, atendi-
dos en nuestra unidad de cardiopatias congénitas del adulto, que
aceptaron participar en el estudio. Analizamos la anatomia y funcién
valvular aértica, asi como el porcentaje de parientes con VAB.

Resultados: Entre enero de 2010 y marzo de 2011 se estudiaron 281
parientes de primer grado de 80 pacientes afectos de VAB, con una
media de 3,5 sujetos por familia. Su edad media era de 37,9 (+18,7)
aiios. El 44,8% (126) eran varones, Su relacion de parentesco con el pa-
ciente afecto y el nimero de casos con VAB se muestra en la tabla. La
diferencia entre hermanos (7,7%) e hijos (3,3%) no es significativa desde
el punto de vista estadistico (test chi®; p > 0,10). De las 80 familias, 12
(15%) tenian mds de un miembro afecto de VAB.

Relacidn de parentesco y niimero de casos con VAB

Padres 55 1] L1531

Hermanos 104 8 7.7%

Hijos 122 4 33%
* Total 281 12 42%

Conclusiones: En nuestra poblacian, los parientes de primer grado
de pacientes con VAB presentan mayor riesgo que la poblacion general
de presentar VAB, pero dicho riesgo es relativamente bajo: 4,2% de re-
currencia en parientes de primer grado.

P813. ;TIENEN LOS PARIENTES DE PRIMER GRADO CON
VALVULA AORTICA BICUSPIDE LA MISMA MORFOLOGIA
VALVULAR?

Juan Robledo Carmena’, Isabel Rodriguez-Bailén', Valentin Sans-Coma’,
Manuel fiménez-Navarre', Borja Ferndndez’, Miguel Such-Martinez',
José M. Garcia-Pinilla' y Eduardo de Teresa Galvdn' del 'Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga y “Universidad de Mdlaga.

Introduccién: Hay claras evidencias de que la valvula adrtica biciis-
pide (VAB) es heredable. Estudios previos en modelos animales indican
que las VABs con fusion de las cispides coronarias derecha e izquierda
(tipo A) y las VABs con fusion de las cispides derecha y no coronaria
(tipo B) son fruto de procesos morfogenéticos diferentes. Este hallazgo
dio lugar a la hipétesis de que ambos tipos valvulares pudieran deber-
se a genotipos distintos.

Objetivos: Estudio morfol6gico de la VAB en parientes de primer
grado, para contrastar si en una misma familia se hereda el mismo
morfotipo de VAB, y ello bajo la suposicidn de que la mayoria de pa-

rientes de primer grado, si no todos, debieran presentar igual disefio
valvular.

Material y métodos: Estudio prospectivo, mediante ecocardiogra-
fia-doppler de la valvula adrtica, realizado en parientes de primer gra-
do de pacientes con VAB (probandos) y morfotipo conocido (A o B),
atendidos en nuestra unidad de cardiopatias congénitas del adulto. Se
identificaron los parientes con VAB y se estudié el morfotipo de sus
respectivas valvulas.

Resultados: La muestra examinada consistio en 74 probandos y 258
parientes de primer grado. De los 74 probandos, la VAB era de tipo Aen
48 (64,9%) y de tipo B en 26 (35,1%). De los 258 parientes de primer
grado, 11 (4,3%) tenian una VAB, cada uno perteneciente a una familia
distinta, por lo que solo el 14,9% de las familias tenian mas de un afecto.
Se analizaron comparativamente estas 11 parejas de afectos de VAB,
como se recoge en la tabla. En 8 (72,7%) de estas parejas, los tipos mor-
folGgicos eran concordantes (A/A). En las otras 3 (27,3%) la morfologia
era discordante (A/B).

No ictus 68 (100,0%) 122 (98,4%) 28 (87.5%)
Ictus 0(0,0%) 2(16%) 4(12,5%)

Incidencia de ictus en funcién de score CHADS-VASC y anticoagulacion.

Conclusiones: La frecuencia elevada de casos discordantes sugiere
que un mismo genotipo puede dar lugar a ambos tipos, A y B, de valvu-
la adrtica bichspide.

P814. HIPERTROFIA IDIOPATICA DEL VENTRICULO
IZQUIERDO Y MUTACIONES SARCOMERICAS

Maria Sabater Molina’, Juan Pedro Herndndez del Rincdn?,

Francisco Pastor®, Beatriz Aguilera®, Mari Paz Sudrez’, Maria José Oliva',
Esperanza Garcia-Molina' y Francisco Ruiz Espejo’ del 'Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, “Instituto de Medicina
Forense, Murcia y ‘Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses,
Madrid.

Antecedentes y objetivos: La hipertrofia idiopdtica del ventriculo
izquierdo (ILVH) es diagnosticada post-mortem en un porcentaje sig-
nificativo de los casos de muerte sibita (15%). Normalmente, consiste
en una hipertrofia concéntrica sin causa aparente. El desorden fibrilar
debe ser ausente para descartar el diagndstico de miocardiopatia hi-
pertrafica (MH). Nuestro objetivo es informar de dos casos de IIVH en
los que se han identificado mutaciones sarcoméricas tipicas de MH.

Material y métodos: Caso 1: varén aparentemente sano de 22 afios
muere sibitamente mientras juega al fitbol. Corazén de 525 g. El estu-
dio post-mortem demostrd una hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo con un grosor maximo de 18 mm y fibrosis leve localizada a
nivel subendocardico. No se observé desorden fibrilar ni enfermedad
valvular en las muestras de los ventriculos, Resto de pruebas cardiacas
normales. Caso 2: vardn de 68 afios murid inesperadamente mientras
caminaba por la calle. Tenia una historia de angioplastia descendente
anterior izquierda por angina de pecho a los 58 afios con una angiogra-
fia repetida a los 4 afios que no mostrd una estenosis significativa. Se
observd una hipertrofia ventricular izquierda moderada (13 mm) y fi-
brilacién auricular. Antecedentes de diabetes pero no HTA. Tras la au-
topsia, corazén de 600 g, hipertrofia biventricular concéntrica grave
con un maximo de 32 mm y mucha fibrosis difusa. No se observo des-
orden fibrilar. Con ateroma difuso en la arteria descendente anterior
izquierda y en la parte proximal de la arteria izquierda circunfleja. Se
descartd amiloide. El andlisis genético en muestra de tejido del caso 1
se identificé una nueva mutacion en el gen MYBPC3 (V38AfsX42). Esta
mutacién provoca un cambio en el marco de lectura generando un co-
dén de parada prematuro, lo que da lugar a una proteina truncada, que
probablemente sea la causa de la enfermedad. En el caso 2 se encontrd

1- Juan Robledo Carmona, Isabel Rodriguez-Bail6n, Valentin Sans-Coma, Borja Fernandez, Carlos Porras-
Martin, Eloy Rueda-Calle, Angel Montiel-Trujillo y Eduardo de Teresa Galvan. Recurrencia de valvula
aortica bicuspide en parientes de primer grado. Rev Esp Cardiol. 2011;64 Supl 3: 195.

2-  Juan Robledo Carmona, Isabel Rodriguez-Bailon, Valentin Sans-Coma, Manuel Jiménez-Navarro, Borja
Fernandez, Miguel Such-Martinez, José M. Garcia-Pinilla y Eduardo de Teresa Galvan. Tienen los
parientes de primer grado con valvula aortica bicUspide la misma morfologia valvular?. Rev Esp
Cardiol. 2011;64 Supl 3: 195.
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te PCR cuantitativa para evaluar la expresion de TLRs (1-10). Mediante
ensayos de “Western blot” se estudid la induccion, por agonistas de
TLRs, de proteinas pro-inflamatorias como ciclooxigenasa 2 (COX-2),
moléculas de adhesion intracelular como ICAM-1 y factores claves en
la regulacion de genes inflamatorios como NF-xB.

Resultados: Todos los tipos celulares aislados de aneurismas pre-
sentaron una mayor expresion de los genes que codifican para los
TLRs comparado con aortas sanas, especialmente de TLR4. Sinembar-
£o, en aneurismas, existen diferencias segin el tipo celular, siendo
mayor la expresion de TLR4 y 3 en células endoteliales y de miisculo
liso, mientras que TLR6 y 9 estan mads expresados en fibroblastos.
Ademas, se observd la induccion de moléculas pro-inflamatorias en
células endoteliales de aortas en respuesta a estimulos de varios TLRs.

Conclusiones: Los resultados indican que la expresion de todos los
TLRs estd aumentada en tejido adrtico con AATA con respecto al con-
trol. Este es el primer trabajo que sugiere la implicacion de los TLRs en
AATA.

4012-7. EXISTENCIA DE UN METABOLISMO ANAEROBIO
MAYOR EN ANEURISMAS DE AORTA ASCENDENTE

DE PACIENTES CON VALVULA AORTICA BICUSPIDE
RESPECTO A LOS DE TRICUSPIDE

Javier Modrego, Javier Cobiella, Luis Maroto, Ali Ayadn, Jacobo Silva,
Carlos Macaya, Antonio Lépez Farré y Enrique Rodriguez de la Unidad
de Investigacion Cardiovascular y Servicio de Cirugia Cardiaca del
Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Los aneurismas adrticos tordcicos de pacientes con vilvula adrtica
bicdspide se desarrollan con anterioridad que en pacientes con val-
vula adrtica tricdspide pero los mecanismos moleculares por los que
sucede este hecho adin no estan claramente establecidos. Nuestro
objetivo fue analizar si existian diferencias en la expresién de protei-
nas relacionadas con el citoesqueleto y el metabolismo energético en
el sitio del aneurisma adrtico toracico (AAT) entre pacientes con val-
vula adrtica bictispide y trictispide. Los AAT se obtuvieron de 12 pa-
cientes con valvula adrtica bicaspide y 11 pacientes con vdlvula
adrtica tricGspide durante la sustitucién de la valvula adrtica con
reconstitucion de la aorta ascendente dilatada. Las proteinas fueron
analizadas usando electroforesis bidimensional, espectrometria de
masas y Western blotting. Los pacientes con vélvula adrtica bicdspi-
de fueron significativamente mas jovenes que los pacientes con val-
vula adrtica trictispide ademds de existir una mayor proporcion de
pacientes hipertensos en el grupo tricispide. La vimentina fue la
nica proteina relacionada con el citoesqueleto cuya expresion fue
diferente entre ambos grupos de pacientes, Se observd reduccién en
la expresion del transportador de glucosa (GLUT-1) y un incremento
en laisoforma 1 de la triosafosfato isomerasa, isoforma 1 de la a-eno-
lasa y en la piruvato quinasa en el grupo biclspide respecto al tri-

Tabla 4012-8
Comparacidn de tamaiio adrtico en los tres grupos

cispide, Sin embargo, las actividades enzimadticas tanto de la
triosafosfato isomerasa como de la piruvato deshidrogenasa estaban
reducidas en el grupo biciispide respecto al trictispide, Ademas, el
contenido de piruvato, contenido de lactato, y actividad de la lactato
deshidrogenasa fue mayor en el grupo biclspide comparado con el
triciispide. Aungue en el aneurisma proveniente de pacientes con
vilvula adrtica bicispide existia un mayor contenido de TGF-p1, este
hecho no se correlacioné mediante el test de Spearman con el apa-
rente estado anaerdbico del aneurisma adrtico. Estos resultados su-
gieren que el metabolismo de la glucosa en aneurismas adrticos
tordcicos puede diferir entre pacientes con vilvula adrtica bicaspide
y pacientes con valvula adrtica tricdspide. Esto puede contribuirala
temprana formacion del aneurisma en pacientes con vdlvula adrtica
bicdspide.

4012-8. DIMENSIONES DE AORTA PROXIMAL
EN LOS FAMILIARES TRICUSPIDES DE PORTADORES
DE VALVULA AORTICA BICUSPIDE

Juan Robledo Carmona, Isabel Rodriguez-Bailén, Carlos Porras-Martin,
José Manuel Gareia-Pinilla, Angel Montiel-Trujillo, Juan José
Gomez-Doblas, Miguel Such-Martinez y Eduardo de Teresa Galvdn

del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Introduccién: La valvula aértica bicispide (VAB) se asocia a dilata-
cién de la aorta proximal (DAP). Algunos estudios han planteado que
los familiares de pacientes con VAB podrian tener DAP con vilvula
trivalva (VAT).

Objetivos: Comparar las dimensiones de la aorta proximal de los
familiares de primer grado (FPG) con los de sus familiares VAB y con
un grupo de controles sanos. Método: Estudiamos a 100 familias de
pacientes con VAB atendidos en nuestro centro y a 105 controles sa-
nos. Mediante ecocardiograma-Doppler se analiza la morfologia y
funcién valvular adrtica y se miden los didmetros de aorta proximal
(corte paraesternal eje largo en teledidstole) a nivel sinusal, unién si-
notubular y zona tubular.

Resultados: Entre 2009y 2011 estudiamos 448 individuos
(4,48 + 1,77 sujetos por familia, 100 casos indice y 348 FPG). Se exclu-
yeron los FPG en los que se detecté VAB (16), los menores de 16 afios
(42) y los de aorta tubular no bien visible (20). Entre los casos indice,
el 42% tenian algn tipo de DAP (26% tubular, 3% sinusal, 12,5% ambas)
y el 65% de ellas tenian disfuncién valvular significativa. Entre los
270 FPG incluidos en el andlisis, el 3,3% superaba el limite considerado
normal (todos mayores de 48 afios, ninguno con diametro tubular
de =4 cm)y su funcién valvular era normal o con insuficiencia leve,
Los valores absolutos e indexados de las dimensiones de aorta proxi-
mal en los tres grupos y su comparacion se muestran en la tabla.

Conclusiones: En nuestra poblacién, las dimensiones de la aorta
proximal en los parientes trictispides de VAB son significativamente
menores que las de los casos indice y similares a las de controles sanos.

Edad 46.8 + 15,54 43,65+ 15.86 40,25+ 10,95 0,093 0,044
% varones 65.6% 44,8% 50,5% =0,001 0,324
Peso (k) 76.35 + 14,38 (43-103) 74,86 + 14,92 (44-131) 71,66 + 12,95 (49-106) 0,397 0.054
Talla{cm) 169,03 = 10,91 (145-195) 165,02 + 9,77 (134-195) 169,07 + 9,46 (148-188) 0,001 = 0,001
ASC (m?) 186+ 022(1,33-2.31) 181 +0,20(1,39-2.45) 1,82 + 0,20 (1,47-2,30) 0,045 0985
Sinusal (cm) 3.37+051 2.89+0,35 288+033 = 0,00 0.726
Sinusal indexada (em/m?) 182+ 029 1,60 + 0,19 159+ 017 < 0,001 0,600
Tubular {cm} 3.70+0.76 273+0,39 2,76+ 0,36 < 0,001 0.431
Tubular indexada (cm/m?) 2,00+ 045 1,51+ 023 153+ 018 < 0,001 0.519

Juan Robledo Carmona, Isabel Rodriguez-Bailon, Carlos Porras-Martin, José Manuel Garcia-Pinilla, Angel
Montiel-Trujillo, Juan José Gémez-Doblas, Miguel Such-Martinez y Eduardo de Teresa Galvan. Dimensiones
de aorta proximal en los familiares tricispides de portadores de valvula aortica bicuspide. Rev Esp Cardiol.
2012;65 Supl.3: 39.
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ABSTRACT

Background: To study the following characteristics of bicuspid aortic valves {BAVs): 1) the recurrence rate
in our population, 2) patterns of hereditary transmission in different BAV morphologics and 3) the aortic
dimensions of BAVs in first-degree relatives (FDRs).

Methods: A cross-sectional, prospective study of 100 consecutive families of BAV patients attending a univer-
sity hospital, The following aortic valve morphologies were analysed and categorised: Tusion of the right and
left coronary cusps (BAV type A), right and noncoronary cusps (type B] and of the left and noncoronary cusps
{type C).

Results: There were 553 subjects studied, 100 cases with a BAV (46,8 = 15 years, 56% male, type 67% A, 32X B
and 1% C; 42% with aortic dilatation), 348 FDRs {44.8% malc), and 105 healthy control subjects (50% male).
‘We detected 16 BAVs among 348 FDRs. The recurrence rates were 15% for families, 4.6% for FDRs, 7.05% in
men and 2,60% in women. The morphologic concordance in family members was 68.8%. The aortic dimen-
sions in 270 adult FDRs with a tricuspid aortic valve were significantly smaller compared with BAV patients
(sinus index diameter 1.60 = 0.19 cmym® vs. 1.82 = 029 cmym?, p < 0.001; tubular index diameter 1.51 =
023 cym? s, 2.00 = 045 cm/m?, p < 0,001) and similar to 103 control subjects(sinus index diameter
160 + 0.19 em/m?® vs. 1.59 + 0.17 eym”, p — 0600 and wbular index diameter 1.51 + 023 em/m” vs.
153 = 018 an/m?, p = 0.519).

Conclusions: In our population, the BAV recurrence rate in FDRs was low (4.6%). The hereditary transmission of

morphologic BAV types seems by chance, and the aortic dimensions in tricuspid FDRs are normal.

© 2013 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved,

1. Introduction

Bicuspid aortic valve (BAV) is the most common form of congeni-
tal heart disease, affecting 0.5-2% of the general population [1-3). It
was described by Leonardo DaVinci in the 15th century |3, bur its
hereditability was noted in the 20th century. The first case of familial
clustering was reported in 1972 [4], and the first family study in 1978
|5]. Later, other clinical and experimental studies have confirmed the
familial clustering of BAV |6-9]. Currently, the study of first-degree
relatives of affected patients has been recommended [10,11).

The inheritance pattern of BAV has been considered to be autosomal
dominant with variable penetrance in some studies [ 7] or polygenic in
others [8,9]. Although some loci and genes have been associated with
BAV in the final years [12-15], the epigenetic influences and mecha
nism of inheritance are not yet known.

* Corresponding author. Tel/fax: + 34 951032441,
E-mail address: juanrobcar@hotmail.com {]. Robledo-Carmona).

0167-5273/% - see front matter & 2013 Elsevier Ireland Led. All rights reserved.
hittp:/fdx doi.org/10.1016/) djcard 2013.04.180

More than 50% of bicuspid adults present with aortic dilation
|16-18] and/or impaired elastic properties [19-21], even without valve
dysfunction [22-25). As a result, aortic dilation and bicuspid aortic
valve have been considered to be two components of the same syn-
drome and can be expressed together or separately [26,27]. There are
several anatomical types of BAV according to the fused cusps [28,29).
BAV type A is the most common with fusion of the right and left cusps
with both coronary arteries in the same sinus, antero-posterior distribu-
tion of the cusps, and a horizontal coaptation line. BAV types B and C are
less frequent with fusion of the right (type B) or left (type C) and non-
coronary cusps, coronary ostia in different sinuses, latero-lateral distri-
bution of the cusps, and a vertical coaptation line. Experimental studies
in animal models have demonstrated that BAV types A and B are differ-
ent etiological entities that develop as the result of distinct morphoge
netic defects [30]. In addition, studies in humans have indicated that
BAV types have different natural histories [ 31]. This work aimed to per-
form a prospective study about the following: 1) the recurrence rate of
BAV between first-degree relatives, 2) the inheritance pattern of the dif-
ferent morphological types of BAV and 3) the prevalence of aortic dila
tation in first-degree relatives.

dxdoi.org/10.1016/jijcard.2013.04.180
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3. Results

A hundred families were studied prospectively, which included
844 subjects. Of these, 107 were dead and 737 were alive. Among the
live subjects, 100 were reference cases with a BAV, and 637 were
first-degree relatives, 348 of whom accepted to participate in the
study. In total, we studied 448 subjects with 4.48 £ 1.77 (2-10) sub-
jects per family. In addition, 105 healthy control subjects were studied.
Anthropometric measurements of the cases, first-degree relatives and
controls are shown in Table 1.

3.1. Cases anal

Among the 100 reference cases with BAV, 67% had a type A, 323
had a type B and 1 subject had a type C BAV. Additionally, 66% were
male, and 34% were female. Aortic valve function was normal or mildly
impaired in 39%, moderately impaired in 19%, and severely impaired
in 42%. Fifty percent of the subjects had some degree of stenosis, and

spid aortic valve withan
of the right coronary and

pid valve with a triangu
pe A in the text. €, bicuspi
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Table 1
Comparizon of aortic dimensions between BAV patients, their relatives with tricuspid aortic valves and the control group,
Cases Adult tricuspid Controls Pvalue P value
N= 100 relatives N =105 Cases vs Tricuspid
N = 270 tricuspid relatives
relatives vs controls

Age 465 (1554 4365 [15.86] 40,25 [10.95] 0.093 0.044
(16-79) (16-78) (20-80)

Gender male % B5.6% 44.8% 50.5% <00e1 0.324

Weight (kg) 76.35 [14.38] 7486 [14.92] 7166 [12.95] 0.397 0054
(42-105) (44-131) (49-106)

Height (cm) 169.03 [1091] 16502 [9.77] 169,07 [9.46] 0.001 <0.001
(145-185) (134-195) (148-188)

BSA (m*) 186 [0.22] 181 [0.20] 1.82 [0.20] 0.045 0.985
(133-231) (139-2.45) (1.47-230)

Annulus (cm) 223 [0.25] 1.99 [0.19] 207 [1.78] =0.001 0.001
(13-3) (1.5-279) (1.72-2.60)

Annulus index (cm/m?) 1.20[0.14] 111 [012] 1.14 [0.80] <0.001 0.032
(0.94-1.58) (0.83-1.52) (0.95-132)

Sinus (cm) 337 [051] 2,89 [0.35] 288 [0.33] <0.061 0.726
(2-455) (2-29) (2.1-38)

Simus index (em/m?) 182 [0.29] 1,60 [0.19] 158 [0.17] <0.001 0600
(1.35-268) (1.13-23%) (1.26-2.04)

Tubular (cm) 3,70 [0.76] 273 [039] 2.76 [0.36] =0.001 0431
(2.1-5.5) [1.95-4.83) (19-3.61)

Tubular index (cm/m?) 2.00 [0.45] 151 [0.23] 1.53 [0.18] <0.001 0518
(1.04-3.08) (1.01-257) (1.08-2.03)

BSA = body surface area. Values are expressed: Mean [£5D] (range),

61% had some degree of regurgitation. The predominant valve dysfunc-
tion was regurgitation in subjects less than 50 years of age (17 of 56 sub-
jects} and stenosis in subjects older than 50 years of age (20 of 44 cases),
Thirteen of the cases had the following associated congenital heart dis-
eases; @ with aortic coarctation, 4 with ventricular septal defects with
one of them associated with coarctation and 1 with a subaortic mem-
brane. Furthermore, 7 subjects suffered from an ischemic cardiopathy.

In relation with aortic dimensions, the intra-observer agreements
for sinusal, sinotubular and tubular aortic diameters were 0.85, 0,93
and 0.91 for one observer and 0.90, 0.90 and 0.93 for another observer.
The inter-observer agreements for sinusal, sinotubular and tubular
aortic diameters were 0.93, 091 and 0.89 respectively. The intra and
interobserver agreement was highly significant in all cases (p < 0.01}.
The 42% of subjects were affected by some type of dilatation: 26% at
the tubular aorta level, 3% at the sinus level, and 12.5% in both the
sinus and tubular aorta. Among the subjects with aortic dilatation, 35%
had normal or only mild valve dysfunction,

3.2, FAirst-degree relative analysis

Sixteen subjects with a BAV were found among 348 first-degree
relatives, belonging to 15 of the 100 families studied. The pedigrees
of these 15 families are shown in Fig. 2. Therefore, 15% of the families
had more than 1 subject with BAV, and among the first degree-
relatives, the recurrence rate was 4.6%. Additionally, 156 of 348 rela-
tives were male (45%), leading to a recurrence rate of 7.05% for men.
Five female subjects with a BAV were identified among the 192 women
studied, leading to a recurrence rate of 2.60%.

Among the 16 subjects with BAV, 14 (87.5%) had phenotype A,
and 2 (12.5%) had phenotype B. A phenotypic comparison between
these subjects and their relatives with a BAV is shown in Fig. 3. The
concordance index (the probability that two first-degree relatives
with a BAV have the same BAV type} is 0.69. All of the subjects with
phenotype B had relatives with phenotype A

For the aortic dimension analysis, 65 of the 348 relatives were
excluded from the study, because they were less than 16 years old
(45 subjects) or because of an inadequate aortic tubular definition
by echocardiography (20 subjects). Thirteen of the 283 remaining
relatives had a BAV (46%), and 2 of them had aortic dilatation
(15.3%}. Among the remaining 270 TAV relatives, 9 had aortic

dilatation {3.3%} and were 49 to 77 years old. Eight of them were fe-
male, one of them had hypertension. None of the TAV relatives had a
tubular diameter greater than 4 cm. Valve function was normal, or there
was mild regurgitation in these TAV relatives with aortic dilatation.

Figs. 4 and 5 show the age and aortic diameters in BAV cases and
first-degree relatives with TAV. The overall patients with BAV show
bigger aortic diameters from a younger age, and many of them sur-
pass the normal limit of size, especially for the tubular aorta. TAV
relatives on the contrary show smaller aortic diameters and are less
prone to develop aortic dilatation with age.

The quantitative analysis of aortic di ions indicated that the TAV
relative group had significantly smaller mean aortic diameters than the
BAV cases, and had no difference compared with the control group
(Table 1}. Likewise, qualitative analysis of the aortic dilatation showed
a clear significant difference between the cases and TAV relatives (42%
versus 3.3%, p<0.001} with a similar mean age between the two
groups. However, no significant differences were found comparing the
TAV relatives and the control groups (3.3% versus 0%, p = 0.06).

4. Discussion

In this prospective, cross-sectional study performed in a Mediter-
ranean population, 15% of the families with a BAV subject had more
than one affected member. The recurrence rate for first-degree rela-
tives was 4.6% and was different depending on gender (7.05% for
males and 2.60% for females). These values were clearly lower than
previously reported in other studies. Huntington [7] in a population
from Ontario, Canada identified that 36.7% of 30 families had at
least one additional member with a BAV, and the recurrence rate in
first-degree relatives was 9% Another study performed in Cincinnati,
Ohio, USA by Cripe et al. [8] found 16 of 50 families (32%} with two or
more individuals affected and a prevalence of 9.3% with BAVs among
259 relatives. The echocardiographic diagnosis and definition of BAV
were similar in these studies and our study. Thus, our study popula-
tion actually had a lower prevalence of BAV, ing in different
populations or geographic areas the prevalence could be different.
In fact, Roberts [2] reported a prevalence of 0.9% for BAV in Maryland,
and this prevalence could be up to 2% if patients with cardiomyopathy
were included. Larson [3] found a prevalence of 1.37% in Rochester
(Minnesota}, In contrast, Basso | 1] detected only 0.5% in Vicenza, Italy,
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Fig. 2 Pedigrees of 15 families with more than ene member with bicuspid aortic valve {BAV] and their morphalogical type (A or B).

and Tutar reported 0.45% (0.7% male, 0.19% female) in newborns in
Ankara, Turkey [36]. These results, together with our data, suggest
that the BAV prevalence in the Mediterranean region is lower compared
with the other geographic areas.

However, in our BAV population, the BAV epidemiological profile
was similar compared to other studies. BAV was more prevalent in
males (66% of cases), and phenotype A was more common than
phenotype B. The predominant aortic valve dysfunction was regurgi-
tation in young people and stenosis in subjects over 50 years old.
Dilatation was present in 42%, predominantly in the tubular segment
and also could occur without significant valvular dysfunction.

Previous studies have reported differences between phenotypes
A and B g valvular dy tion. Fernandes [29,31] found
that in young people (mean age 16 years) fusion of the right-coronary
and non-coronary leaflets was associated with more significant valve
pathology and a shorter time to valve intervention, whereas fusion
of the right-coronary and left-coronary leaflets was associated over-
whelmingly with aortic coarctation and less aortic valve pathology.

More recent studies in humans have identified BAV morphology
as an age-dependent risk factor for aortic valve dysfunction [37].
In paediatric patients, valvular dysfunction is associated with right/
non-coronary fusion morphology, while right/left fusion morphology
is more frequent in adult patients with valvular dysfunction.

Experimental studies in rodents [30] have shown that BAVs with
different spatial orientations of the leaflets are distinct actiological
entities because the morphogenetic mechanisms by which both types
of BAVs form differ substantially. This finding may lead to the hypothe-
sis that the two main morphological types of BAV have distinct genetic
determinants. However, concordance analysis of BAV morphology in
the families with multiple individuals affected with BAV showed that
not all of them had the same BAV morphology [37].

According to this, in our series, the phenotype analysis in the
15 families with more than one subject affected, showed that a sub-
Jject with type A can have relatives with type A (69% of subjects) or
type B (31%). Furthermore, all 5 cases with phenotype B had relatives
with type A, This observation suggests that the A and B phenotypes
are inherited interchangeably in the same family. Thus, our results,
together with those from Calloway et al. [37] support the hypothesis
that 1) BAV development is determined by genetic factors, although
epigenetic and/or environmental factors must play a significant role
in determining BAV morphology [9,38.43]; 2) a single genotype may
account for the development of BAV types A and B.

Aortic dilatation in BAV patients has prognostic implications due
to the risk of developing aneurysm, dissection or aortic rupture.
Several studies have shown aortic dilatation to be independent of
the functional status of the BAV |22-24,39-41]. Other studies have
shown that aorta measurements are hereditary and influenced by
bicuspid aortic valve morphology [42]. Others have suggested that
aortic dilatation is one component of the bicuspid syndrome and is
inherited together with BAV, although both conditions do not neces-
sarily appear together in the same individual [26,27].

Loscalzo et al. [26] reported 13 families referred to them for genetic
study because they had multiple members affected by aneurysm, dis-
section or rupture in the ascending aorta. In six of these families, there
was at least one member with ascending aortic disease and BAV. They
noted selection bias and suggested that their data should be interpreted
with care, but they concluded that BAV and ascending aorta aneurysm
are independent manifestations of a single gene defect. For this reason,
they recommended echocardiographic follow-up at regular intervals for
all first-degree relatives, regardless of the presence or absence of BAV.

Biner et al. studied aortic dimensions in 54 subjects with BAV,
48 first-degree relatives and 45 controls [27]. The sinus of Valsalva

Please cite this article as: Robledo-Carmona J, et al, Hereditary patterns of bicuspid aortic valve in a hundred families, Int ] Cardiol (2013), http://
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dimensions was significantly larger in the BAV subjects and
first-degree relatives compared to the control group. The tubular di-
mensions were significantly larger in the BAV group compared with
the control group and first-degree relatives, and no significant differ-
ences berween the control group and first-degree relatives were
found. Interestingly, they also studied a distensibility and stiffness
index at the sinus of Valsalva level, and they found significantly reduced
distensibility in first-degree relatives and BAV cases compared with the
control subjects, even in individuals with a normal aortic root size.

However, in our population, the mean aortic size at the level of
sinus and tubular segments of TAV relatives was significantly smaller
compared with the BAV cases and similar to the control group. In
addition, qualitative analysis showed a low aortic dilation prevalence
in TAV relatives compared with the BAV cases (3.3% versus 42%), late
expression (age = 50) and a mild degree of aortic dilatation (tubular
diameter less than 4 cm), whereas no significant differences were
found compared with the control group. These data suggest that in
our population aortic dilatation is frequent among BAV subjects and
can exist without significant valvular dysfunction, but TAV relatives
do not present with aortic dilation at an early age, and it is rare
over 50 years of age. This finding could have practical implications
about the need for monitoring proximal aortic dimensions in TAV rel-
atives of BAV subjects.

types A and B in families with 2 or more members with BAVs,

5. Conclusions

In our population, the recurrence rate of BAV for first-degree rela-
tives is 4.6% {7.05% for males and 2.60% for females). We suggest that
BAV prevalence in the Mediterranean region is lower than in other
geographic areas.

The concordance analysis of BAV indicates that A and B pheno-
types are inherited interchangeably in the same family. These results
support the hypothesis that a single genotype may account for the
development of both types of BAV.

In our population, aortic dilatation is frequent among BAV subjects
and can exist without significant valvular dysfunction, but TAV rela-
tives show aortic diameter similar to healthy control subjects. If our
findings are confirmed by other studies, echocardiographic follow-up
of the aortic dimensions of TAV first-degree relatives of patients with
BAV may not be necessary.

5.1. Limitations
This study has been performed in families of patients that attended

one hospital, and thus, our population may have a selection bias and
not be representative of the general population.
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