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RESUMEN

Introduccién y objetivos: La cardiorresonancia magnética (CRM) permite una excelente

valoracion de la valvula adrtica bicuspide (VAB) y de la aorta ascendente (AA). Los objetivos
del estudio son: a) caracterizar los fenotipos de VAB y su prevalencia mediante CRM y
analizar su asociacion con patrones de dilatacion de AA y otros pardmetros clinico-
radioldgicos, b) identificar predictores de dilatacion de AA en pacientes con VAB. Material y
métodos: La poblacion total del estudio fue de 42 pacientes con VAB. Se definieron 3
fenotipos de VAB: fusién de velo coronario izquierdo y derecho (fenotipo 1), de velo
coronario derecho y no coronario (fenotipo 2) y de velo coronario izquierdo y no coronario
(fenotipo 3). Se definieron 2 patrones de dilatacion de AA: a) Dilatacion de raiz adrtica
(dilatacion R), b) Dilatacion de porcion tubular (dilatacion T). Se considero dilatacion de AA
un diametro > 40 mm. Resultados: El fenotipo 1 de VAB fue el mas prevalente (60%) seguido
por el fenotipo 2 (40%). Ninguna VAB mostro fenotipo 3. El fenotipo 1 de VAB se asocio a
mayor porcentaje de coartacion de aorta y de insuficiencia adrtica (1Ao) moderada-severa que
el fenotipo 2 (32% vs 0%, p:0,01 y 32% vs 6%, p:0,04). La prevalencia de dilatacion de AA
fue del 74%, predominando la dilatacion T (53%). La VAB fenotipo 1 fue predictor
independiente de dilatacion R (OR:9, p: 0,04) vy el fenotipo 2 predictor independiente de
dilatacion T (OR:4, p:0,03). La edad resulto un predictor independiente para dilatacion de AA
(OR: 1,05, p:0,039) y la presencia de estenosis adrtica (EA0) moderada-severa resultd un
factor protector independiente de dilatacion de AA (OR: 0,165, p:0,032). Conclusiones: La
VAB fenotipo 1 (la mas prevalente) se asocia a coartacion aortica e IAo moderada-severa y
predice de forma independiente la dilatacion R de AA. El fenotipo 2 de VAB es predictor
independiente de dilatacion T de AA. La edad representa un predictor independiente de
dilatacion de AA en pacientes con VAB y EAo moderada-severa constituye un factor

protector independiente contra esa dilatacion.



Palabras clave:

Valvula adrtica bicuspide
Aorta ascendente
Cardiorresonancia
Coartacion aorta
Estenosis adrtica

Insuficiencia aodrtica.

Abreviaturas:

Valvula aortica bicuspide: VAB.
Cardiorresonancia: CRM.

Aorta ascendente: AA.
Estenosis aortica: EAo.
Insuficiencia adrtica: 1Ao0.

Coartacion de aorta: CoA.



1. INTRODUCCION Y OBJETIVO

1.a) Definicion y epidemiologia de la valvula adrtica bicuspide:

En condiciones normales, la valvula adrtica esta formada por 3 velos (coronario derecho,
coronario izquierdo y no coronario). La valvula aortica bicuspide (VAB) constituye una
anomalia cardiaca congénita en la que la valvula adrtica estd Unicamente constituida por 2
velos. La VAB representa el defecto cardiaco congénito méas frecuente, con una prevalencia
estimada del 0,5-2% en la poblacién general en las distintas series’. Existe un claro
predominio de afectacién en varones con una ratio 3:1 con respecto a las mujeres. La
existencia de complicaciones de la VAB durante la etapa adulta de la vida en coman, incluso
en pacientes asintométicos”. Dentro de las complicaciones de la VAB cabe destacar la
existencia de lesion valvular (estenosis o insuficiencia), la endocarditis infecciosa y la
afeccion de aorta ascendente (aneurismas, diseccion). A pesar de que la VAB constituye una
entidad de gran importancia en los pacientes en edad adulta, el conocimiento del que
disponemos hoy en dia sobre esta patologia es incompleto, y todavia quedan multiples

cuestiones por resolver.

1.b) Anatomia de la valvula adrtica bicuspide:

Durante afios el estudio de la VAB se ha centrado en la morfologia anormal de los velos
valvulares, pero es bien sabido que la VAB constituye una enfermedad mucho mas compleja
que un simple defecto de la valvulogénesis. De hecho, en los pacientes con VAB coexisten
con frecuencia otros trastornos genéticos del desarrollo cardiaco y patologia aortica, lo que ha
conducido a la hipotesis de que existe una alteracion comun del desarrollo embrionario que
afecta tanto a la pared arterial como a la valvula adrtica.

Desde el punto de vista morfol6gico, la VAB estd tipicamente formada por 2 velos

asimétricos. En ocasiones el velo mas grande puede tener un rafe central que resulta de la



fusion de las comisuras de 2 velos. Otras veces, aunque con menor frecuencia, los 2 velos de
la VAB son simétricos en tamafio o no presentan rafe y a este tipo de VAB se les suele
denominar VAB puras. Los distintos fenotipos de VAB descritos en la literatura se basan en
el tipo de comisuras fusionadas de modo que clasicamente se describen 3 fenotipos: 1)
Fenotipo 1: fusion de velo coronario derecho e izquierdo (el més frecuente), 2) Fenotipo 2:
fusion de velo coronario derecho y no coronario, 3) Fenotipo 3: fusion de velo coronario

izquierdo y no coronario (el menos frecuente)”.

ACD acl ACD

l.a 1b 1.c

Figura 1: Representacion esquematica de los fenotipos de valvula adrtica bictspide. 1.a) VAB
fenotipo 1: fusion de velo coronario izquierdo (I) y derecho (D). 1.b) VAB fenotipo 2: fusion
de velo coronario derecho (D) y no coronario (N). 1.c) VAB fenotipo 3: fusién de velo
coronario izquierdo y no coronario. En las 3 figuras la linea discontinua representa la

posibilidad de rafe residual. ACD: arteria coronaria derecha. ACI: arteria coronaria izquierda.

1.c) Etiologia de valvula aortica bicuspide:

En los Gltimos afos, la investigacion sobre VAB se ha centrado en tratar de desentrafiar la
etiologia de la VAB. Se postula que la VAB es un trastorno genético con caracter hereditario.
De hecho se ha descrito agregacién familiar de la VAB®, pero determinar la genética de esta
patologia es complejo y estudios recientes han demostrado que la VAB puede ser debida a
mutaciones en distintos genes y con distintos patrones de herencia. El patron de herencia mas
comUnmente descrito en la VAB es el patron autosomico dominante con penetrancia

incompleta®. Una de las dianas genéticas asociadas a VAB mejor estudiada es la de los



reguladores de la sefializacion y de la transcripcion NOTCH 1 (cromosoma 9q). Otros locus
donde se han descrito mutaciones han sido regiones de los cromosomas 18q, 5q y 13qg. Otras
causas propuestas de trastornos de la valvulogénesis asociados a VAB han sido alteraciones
en la migracion celular, trastornos de determinadas vias de sefializacion y migracion anormal

de distintos componentes de la cresta neural’.

1.d) Dilatacion de aorta ascendente y otros trastornos vasculares y cardiacos asociados a
valvula adrtica bicuspide:

En cuanto a los trastornos asociados a la VAB, se ha descrito que hasta el 50% de pacientes
adultos con VAB presentan hallazgos no valvulares, siendo el mas comun la dilatacién de la
aorta ascendente (AA). La prevalencia de dilatacion de AA asociada a VAB oscila entre el
10-35% en las series quirdrgicas y necropsicas y entre el 45-70% en las series
ecocardiograficas (mas precisas en la poblacion general). La asociacion entre dilatacion
adrtica y VAB fue descrita por primera vez en 1928 por Abbott®. Posteriormente, en 1972,
McKusick et al®, describieron la asociacién entre VAB y necrosis quistica de la capa media
adrtica. Inicialmente se postuld que la dilatacion de AA asociada a la VAB era debida al
estrés mecanico en la pared adrtica secundario a la dinamica de flujo anomalo a través de una
valvula displasica disfuncionante. Sin embargo, diversos estudios demostraron que la
existencia de dilatacion de AA en contexto de VAB podia ocurrir en ausencia de disfuncién
valvular y que el grado de dilatacion de AA no era proporcional al grado de disfuncién
valvular'®. A partir de ese momento, se inicié un estudio morfométrico exhaustivo de la aorta
toréacica en pacientes con VAB y se demostré que existian alteraciones estructurales a nivel
celular en la lamina elastica y en la capa media de la pared de la aorta de estos pacientes. Hoy
sabemos que los pacientes con VAB presentan en la pared de la aorta toracica, en

comparacion con los pacientes con valvula adrtica normal, menor cantidad de fibrilina 1,



mayor fragmentacion de la elastina y elevada tasa de apoptosis’’. Ademas se ha demostrado
un aumento de las metaloproteinasas de la matriz extracelular en la pared adrtica de los
pacientes con VAB, lo que contribuye a aumentar el proceso patogénico a nivel de la pared
vascular adrtica'?. Se han descrito basicamente dos patrones de dilatacién de AA en pacientes
con VAB: dilatacién de porcion sinusal o raiz de AA (Dilatacién R) y dilatacion de porcion
tubular de AA (Dilatacién T). En cuanto a la evolucion cronoldgica de los didmetros de aorta
ascendente en pacientes con VAB, se han documentado casos de dilatacion de AA ya en la
infancia, sugiriendo que este proceso comienza en etapas precoces de la vida®®. Asi, en
pacientes con VAB, el anillo aértico y la porcion sinusal y tubular de la AA presentan
diametros significativamente mayores que los pacientes con valvulas aorticas bicuspides con
tres velos'®. Michelena et al> mostraron en su estudio una prevalencia de dilatacion de aorta
ascendente (diametro mayor de 40 mm) del 15% que aumento hasta el 39% tras 20 afios de
seguimiento. La complicacion méas temida de la dilatacion de AA en pacientes con VAB es la
diseccion de aorta. Aungue la prevalencia de diseccion de aorta en contexto de VAB es
variable, diversos estudios describen una prevalencia aproximada del 4%™. Con respecto a los
factores asociados al riesgo de diseccidn adrtica en pacientes con VAB, estudios publicados
en los ultimos afios concluyen que el tamario del aneurisma de AA en pacientes con VAB no
constituye un buen predictor de complicaciones aorticas agudas y que alteraciones
estructurales que debilitan la pared de la aorta pueden producirse sin dilatacion. Ademas de la
dilatacion de AA, la VAB coexiste con frecuencia con otros defectos vasculares congénitos,
siendo el mas frecuente de ellos la coartacion de aorta, de modo que el 50-75% de pacientes

con coartacion de aorta (CoA) presentan VAB.



1.e) Curso clinico evolutivo de los pacientes con valvula adrtica bicuspide:

El curso clinico de los pacientes con VAB es muy variable incluyendo desde formas severas
de enfermedad valvular en la infancia hasta formas asintomaticas en la edad adulta. En lo
referente a la funcién de la VAB, el desarrollo de estenosis adrtica (EA0) suele ser debido a la
calcificacion de los velos aorticos, probablemente favorecida y acelerada por el flujo
turbulento transvalvular asociado a la VAB. En un estudio’® se describié mayor progresién
de gradientes adrticos en fenotipos 1 de VAB. Con respecto a la insuficiencia adrtica (1Ao) en
contexto de VAB, aunque los pacientes adultos con VAB con frecuencia presentan algin
grado de l1Ao, la prevalencia de 1Ao significativa pura (sin componente de estenosis asociado)
es variable, con estudios que sugieren que es poco prevalente y otros estudios que sugieren
que es frecuente. En una larga serie quirdrgica de VABY, un 13% de las VAB en el momento
del recambio valvular eran 1Ao puras. Generalmente, las manifestaciones clinicas los
pacientes con VAB dependen de la funcién de la VAB (estenosis o insuficiencia adrtica), de
la existencia de aortopatia (diseccion) y de complicaciones adquiridas como la endocarditis
infecciosa. Recientemente se han llevado a cabo dos grandes estudios para definir mejor el
curso clinico de los pacientes adultos con VAB no intervenidos®*. La estimacion de eventos
cardiacos tardios (complicaciones médicas y quirdrgicas) fue del 25% a la edad media de 44
afios® y del 40% a la edad media de 52 afios®. Las tasas de eventos cardiacos, en ambos
estudios, fueron mayores si existia alguno de los siguientes factores: edad mayor de 30 afios,
VAB con estenosis aortica moderada-severa y VAB con insuficiencia adrtica moderada-
severa. En cualquier caso, en ambas series, las tasas de eventos cardiacos fatales fueron bajas,
con una supervivencia global del 90+ 3% a los 20 afios de seguimiento en el estudio de

Michelena et al® y del 96+1% a los 10 afios en el estudio de Tzemos et al®.



1.f) Diagnéstico de valvula adrtica bicuspide:

El diagnostico de VAB suele llevarse a cabo mediante la ecocardiografia transtoracica, que
presenta una sensibilidad del 92% y una especificidad del 96% para el diagnostico de este tipo
de valvulopatia®®. Sin embargo, la definicién exacta del fenotipo de la VAB puede ser muy
dificil desde el punto de vista ecocardiografico, especialmente en VAB muy calcificadas. En
los dltimos afios, la cardiorresonancia magnética se ha erigido como una técnica de imagen
clave en la valoracion de los pacientes con VAB ya que por un lado permite caracterizar de
forma precisa los distintos fenotipos de la VAB (sin limitaciones por mala ventana acustica) y
por otro lado permite una valoracion mas exacta y reproducible de los didmetros de la AA,
por lo que proporciona una valoracion integral de los pacientes con VAB. Un estudio
reciente’® ha demostrado que la CRM es capaz de detectar la morfologia de la VAB hasta el

96% frente al 73% con ecocardiografia.

1.g) Objetivos del presente estudio:

Dada la elevada prevalencia de la VAB en la poblacién general, asi como su frecuente
asociacion con dilatacion de AA y la excelente caracterizacion de la VAB y de la AA
mediante cardiorresonancia hemos realizado el presente estudio, cuyo objetivo es doble:
1) Caracterizar los diferentes fenotipos de VAB mediante cardiorresonancia asi como su
prevalencia y analizar su asociacion con patrones de dilatacion de AA y otros parametros

clinico-radioldgicos. 2) Identificar predictores de dilatacion de AA en pacientes con VAB.
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2. MATERIAL Y METODOS:

a) Poblacién:

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se revisé la base de datos de cardiorresonancia
(CRM) de nuestro hospital entre los afios 2008 y 2010 y se seleccionaron los registros
informados como valvula adrtica bicuspide. De los 1215 registros revisados, en 101 de ellos
constaba en diagnoéstico de valvula adrtica bictspide (VAB).

Los criterios de inclusion para los pacientes con VAB fueron: a) identificacion exacta del
fenotipo de VAB mediante CRM. b) disponibilidad del estudio completo biventricular
mediante CRM, incluyendo volimenes telesistélico/ telediastolico, volumen-latido y fraccion
de eyeccion de ambos ventriculos, ¢) disponibilidad del estudio completo de funcion de VAB
mediante secuencias de contraste de fase y métodos volumétricos. d) disponibilidad de la
valoracion completa de los diametros aorticos en porcion sinusal, sino-tubular, tubular,
cayado y aorta descendente.

Los criterios de exclusion fueron: a) edad menor de 14 afios (para homogeneizar superficies
corporales) b) estudio mediante cardiorresonancia incompleto por falta de datos del analisis
de vélvula aodrtica, de funcidn/volimenes ventriculares o de valoracion de aorta ascendente c)
existencia de proétesis adrtica (aunque la patologia de base del paciente fuese VAB), d) shunts
intracardiacos no corregidos, e) presencia de otra valvulopatia distinta de la aértica y/o f)
presencia de sindromes complejos como el sindrome de Turner o de Marfan o cardiopatias
congeénitas complejas.

Una vez aplicados los criterios de inclusién y exclusion de los pacientes, de los 101 pacientes
inicialmente seleccionados quedaron para el analisis final 42 pacientes, en los que se reviso
posteriormente la historia clinica informatizada para obtener los datos clinicos: edad (afios) en
el momento de la realizacion de la cardiorresonancia, sexo, patologia de base, indice de masa

corporal.
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El estudio fue aprobado por el comité ético de investigacion clinica de nuestro centro y todos

los pacientes firmaron el consentimiento informado.

b) Cardiorresonancia:

Los estudios de cardiorresonancia fueron realizados por un Unico cardi6logo dedicado a la
resonancia magnética y con amplia experiencia en ese campo. No obstante, los estudios
fueron re-evaluados por dos observadores. Se realizé un estudio de correlacion intraclase y
concordancia interobservador seleccionando al azar a 15 pacientes de la muestra que fueron
reevaluados por otro cardidlogo dedicado a la CRM. En todas las variables analizadas
(fenotipo de VAB, funcion de VAB, presencia de dilatacion de AA, diametros adrticos) se
obtuvieron coeficientes de correlacion intraclase por encima de 0,85 (p < 0,01) e indices
kappa de concordancia interobservador por encima de 0,80 (p < 0,01).

Las exploraciones se realizaron en un equipo de 1,5 T (MagnetomAvanto) version Syngo

MR 2004 V (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Alemania).

El protocolo utilizado incluyo:

1. Secuencias de cine: True FISP (true fast imaging with steady-state precesion
sequence), tiempo de repeticion 2,8 ms, tiempo de eco 1,2 ms, angulo de flip58°,
matriz 225x192, campo de visién 370-270 mm, segmentadas en apnea, con
sincronizacion del ECG retrospectiva, obtenidas en: plano de dos camaras, tracto de
salida de VI 'y 8-10 cortes de eje corto secuenciales de base a apex (grosor de corte 8
mm, con 2 mm entre cortes). Mediante las secuencias de cine se obtuvieron los datos
de volumenes y fraccion de eyeccion de ambos ventriculos. Los volumenes de
ventriculo derecho e izquierdo se calcularon por método de Simpsom utilizando los

cortes contiguos de eje corto obtenidos en las secuencias de cine. Asi el volumen
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ventricular telesistolico y telediastdlico derecho e izquierdo se calculé como la suma
de las areas endocérdicas telesistolicas y telediastdlicas multiplicadas por la distancia
entre los ejes de cada corte. Todos los volumenes fueron indexados en funcion de la
superficie corporal dividiendo el volumen ventricular expresado en mL por la
superficie corporal expresada en m?. Estos datos se analizaron mediante el software
MASS (QMass MR 6.1.5, para Windows) de Medis. En caso de que la VAB
presentara |Ao mediante estos datos se calcularon el volumen regurgitante y la
fraccién regurgitante de la IAo mediante métodos volumétricos. EI volumen
regurgitante por métodos volumétricos se defini6 como la diferencia entre el
volumen-latido del ventriculo regurgitante (ventriculo izquierdo) y el del ventriculo
normal, expresandose en mL. El volumen regurgitante indexado se calculé como el
cociente entre el volumen regurgitante y la superficie corporal, expresandose en
mL/m?. La fraccién regurgitante se calculé como la razén entre el volumen
regurgitante y el volumen latido del ventriculo regurgitante, expresandose en
porcentaje.

Secuencias de contraste de fase: 4 planos axiales de la valvula adrtica. Planificadas
sobre planos axiales y sagitales para evitar oblicuidades. Segmentadas en apnea,
Matriz 256x128 mm.Flipangle 20, band with 31mm, FOV 370-270 en el plano con
VENC (velocity enconding) crecientes hasta que no se visualice aliasing. Mediante las
secuencias de contraste de fase (secuencias de magnitud y secuencias de fase) se
definié el fenotipo de VAB, se planimetrd el area valvular aortica y se analizé el flujo
en la valvula adrtica, calculando el flujo anterdgrado y retrégrado. Usando el software
FLOW (QFlow para Windows) de Medis, valoramos la existencia de estenosis aortica
(con velocidad méaxima transvalvular y gradiente maximo por ecuacién de Bernoulli) y

la existencia de 1Ao, pudiendo calcular de forma directa (métodos directos) el
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volumen regurgitante (mL/m? y la fraccién regurgitante de la I1Ao (flujo

retrégrado/flujo anterégrado x 100) expresada en porcentaje.

Figura 2. Secuencias de contraste de fase de VAB mediante CRM. A la
izquierda de la imagen se observa una secuencia de magnitud (anatémica) y

a la derecha una secuencia de fase (codificacion de velocidad a través de la

. Secuencias angiograficas para valoracion de diametros de aorta ascendente.
-Flash 3D gadolinium enhanced MRA: 128-134 cortes, orientacion coronal.
-Mascara ( adquisicion sin contraste)cortes de 1-1,5mm de grosor ,resolucion espacial
0.8-1,5

-Contraste. Magnevist 0.2 mmol/kg a 5mi/h. Bolus trigger.

-Adquisicion arterial. Adquisicion venosa. Adquisicion venosa 2. Se midieron
diametros a nivel de aorta sinusal, unién-sinotubular, aorta tubular, cayado adrtico y
aorta toracica descendente y se definié también mediante estas secuencias el tipo de

dilatacion de AA.
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Figura 3: secuencia angiografica sagital de CRM con los principales puntos de medida de

diametros adrticos en AA. A: porcion sinusal. B: unidn sino-tubular. C: porcion tubular.

c) Definiciones de las variables:

-Valvula aértica bicuspide:

Se definieron los 3 fenotipos de VAB descritos clasicamente en la literatura: 1) Fenotipo 1:
fusion de velo coronario izquierdo y derecho. 2) Fenotipo 2: fusidén de velo coronario

derecho y no coronario. 3) Fenotipo 3: fusion de velo coronario izquierdo y no coronario.

Figura 4: Secuencias de magnitud en plano valvular adrtico durante la sistole. En la
figura de la izquierda se observa una VAB fenotipo 1 y en la imagen de la derecha
fenotipo 2. Las flechas blancas sefialan los rafes residuales entre el velo coronario
derecho e izquierdo en la figura izquierda y entre el velo coronario derecho y no
coronario en la figura derecha.
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En cuanto a la funcion de la VAB, se describieron 3 categorias en funcion de los célculos
de flujo transadrtico realizados mediante métodos volumétricos y con secuencias de
contraste de fase: 1) normofuncionante, 2) estenosis adrtica (severa si area valvular adrtica
planimetrada < 1cm® o velocidad maxima > 4 m/seg, moderada si area valvular adrtica
entre 1-1,5 cm? o velocidad maxima entre 3-4 m/seg) y 3) Insuficiencia adrtica (severa si
fraccion regurgitante > 50% por métodos directos y/o volumétricos, moderada si fraccion

regurgitante >30% por métodos directos y/o volumétricos).

- Dilatacion de aorta ascendente:

Se definio dilatacion de aorta ascendente como un didmetro aortico > 40 mm.
Se definieron 2 fenotipos de dilatacion de aorta ascendente: 1) Dilatacion predominante de
la porcion sinusal o raiz aortica (Dilatacion R) y 2) Dilatacion predominante de porcion

tubular aortica (Dilatacion T).

c) Analisis estadistico:
Las variables cualitativas estan expresadas en porcentaje y las cuantitativas en media *
desviacion estandar. Antes de realizar el analisis univariado y multivariado se realizo un test
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov con las variables que iban a ser analizadas
demostrando una distribucion normal de todas ellas.
En andlisis univariado se utilizo el test de chi-cuadrado o el test exacto de Fisher (cuando era
aplicable) para valorar diferencias entre variables cualitativas y el test de t-student para

muestras independientes para variables cuantitativas.
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Se realiz6 ademas un andlisis multivariado mediante un modelo de regresion logistica binaria
para identificar predictores independientes. Se introdujeron en este analisis multivariado las
variables con p < 0,10 en el analisis univariado.

En todos los casos se considero significativo un valor de p < 0,05. Para el andlisis estadistico

se utilizé el paquete estadistico SPSS 15.0 (Chicago, Illinois, Estados Unidos).
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3. RESULTADOS:

a) Poblacion del estudio:

La poblacion total de la muestra fue de 42 pacientes. Las caracteristicas basales del total de la
muestra se reflejan en la tabla 1. En cuanto a la distribucion por sexos de la muestra hubo un
claro predominio del varones (81%) frente a mujeres, presentado la poblacion total de la
muestra una edad media de 48+19 afios. El factor de riesgo cardiovascular mas prevalente en
la muestra fue la hipertension arterial (50%). En cuanto al fenotipo de las VAB de la
poblacion muestral es importante remarcar que todas la VAB tenian rafe, ninguna era pura. El
fenotipo predominante fue el fenotipo 1 (fusidn de velo coronario derecho e izquierdo) que
estaba presente en el 60% de los pacientes, seguido del fenotipo 2 (fusion del velo coronario
derecho y no coronario) en un 40%. Ninguna de las VAB analizadas en la muestra presentaba
el fenotipo 3 (fusiobn de wvelo coronario izquierdo y no coronario). Atendiendo al
funcionamiento de la VAB, la prevalencia de la EAo moderada-severa (43%) fue
practicamente el doble que la de la IAo moderada-severa (21%). Un 19% de nuestra muestra
presentaba coartacion de aorta asociada a la VAB. Los datos del ventriculo izquierdo en
CRM analizados en la muestra mostraron volumen telediastolico y telesistélico medios
indexados del ventriculo izquierdo dentro de la normalidad (90+29 y 34+16 mL/m?
respectivamente) con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo media también normal
(63+10%). En los pacientes con EAo moderada-severa no existieron en el analisis univariado
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo, la edad y la prevalencia de
hipertension arterial (p: 0.2, 0.62 y 0.53 respectivamente). Tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en sexo, edad y prevalencia de hipertension arterial

en los pacientes con Ao moderada-severa (p: 0.1, 0.33 y 0.7 respectivamente).
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Tabla 1: Caracteristicas basales del total de la muestra

| 70DoS

n 42
Varones, n (%) 34 (81)
Edad (afios) 48+19
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertensionarterial , n (%) 21 (50)
Diabetes mellitus, n (%) 3(7)

Dislipemia, n (%) 15(36)

Funcion VAB
EA0 mod-severa (AVA<1,5cm?), n (%) 18 (43)
IAo mod-severa (FR > 30%), n (%) 9(21)

Fenotipo VAB
Fenotipo1, n (%) 25 (60)
Fenotipo 2, n (%) 17 (40)

Lesiones asociadas
Coartacionaorta, n (%) 8(19)

Datosdel ventriculo izquierdo en CRM

VTDVIindexado (mL/m?) 90+ 29
VTSVIindexado (mL/m2) 34+16
FEVI (%) 63+10

AVA: éarea valvular adrtica; FR: fraccion regurgitante; VTDVI/VTSVI: volumen
telediastélico/telesistolico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo.

b) Dimensiones de aorta ascendente:

En la tabla 2 se muestran los diametros medios de los distintos segmentos de aorta medidos
mediante cardiorresonancia en el total de la muestra. EI mayor didmetro medio de aorta
ascendente se observé a nivel de aorta tubular (42£9 mm). Considerando dilatacion de AA un

diametro adrtico > 40 mm, la prevalencia de dilatacion de AA en la muestra fue del 74%, con

19



solo un 26% de pacientes con AA de tamafio normal. El tipo de dilatacion de aorta
predominante en la muestra fue la dilatacién de porcién tubular adrtica (53%) frente a la
dilatacién de raiz o porcion sinusal adrtica (21%). La existencia de Ao moderada-severa no
se asocio en el andlisis univariado con diferencias significativas en los diametros de porcion
sinusal (40£7 mm vs 368 mm; p: 0,09), union sino-tubular (36£6 mm vs 33+7; p: 0,15) y
porcion tubular aortica (45£10 mm vs 41+9 mm; p:0,379). La existencia de EAo moderada-
severa se asocio en el analisis univariado con diametros menores de porcion sinusal (3416
mm vs 40£9 mm; p: 0,019) y de unién sino-tubular (31£6 mm vs 36£6 mm; p:0,013) sin

diferencias significativas en porcion tubular adrtica (42+8 mm vs 40+10 mm; p: 0,150).

Tabla 2: Dimensiones aorticas: diametros medios medidos mediante CRM.

Anillo adrtico (mm) 2514
Aortasinusal (mm) 3848
Aortasino-tubular (mm) 3417
Aortatubular (mm) 4249
Cayadoadrtico (mm) 2316
Aortadescendente (mm) 2313

c) Diferencias en funcién de fenotipo de VAB:

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas basales de cada subgrupo de fenotipo de VAB.
Como se puede apreciar en dicha tabla, no existieron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular y datos del ventriculo
izquierdo medidos por CRM entre ambos subgrupos. Sin embargo, en el analisis univariado

se observo que la Ao moderada- severa era significativamente mas frecuente en el fenotipo 1
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que en el fenotipo 2 de la VAB (32% vs 6%; p: 0,04). La asociacién de coartacion de aorta
con VAB también fue significativamente mas frecuente en el fenotipo 1 que en el fenotipo 2
de VAB, y de hecho ninguna de las VAB con fenotipo 2 present6 coartacion de aorta asociada

(32% vs 0%; p:0,01).

Tabla 3: Caracteristicas basales de los subgrupos de VAB. Analisis univariado.

|| FENOTIPO 1VAB (n:25,60%) | FENOTIPO 2VAB (n:17,40%) | p |

Edad (afios) 47+18 51+20 0,34
Varones, n (%) 19 (76) 15 (88) 0,32
HTA, n (%) 11 (44) 10 (58) 0,35

DM, n (%) 2(8) 1(6) 0,79

DL (%) 7 (28) 8 (47) 0,2

EAo mod-severa, n (%) 10 (40) 8 (47) 0,65
I1Ao mod-severa, n (%) 8 (32) 1(6) 0,04
Coartacion Ao, n (%) 8(32) 0 (0) 0,01
Sup.corporal (m2) 1,88+0,19 1,94+0,14 0,23
FEVI (%) 62+10 65+11 0,15
VTDVI (mL/m?) 91+35 89+16 0,85
VTSVI (mL/m?) 35+17 33+14 0,73

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; DL; dislipemia; FEVI: fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo; VTDVI: volumen telediast6lico del ventriculo izquierdo;

VTSVI: volumen telesistolico del ventriculo izquierdo.

d) Relacidn del fenotipo de valvula adrtica bicuspide con el patron de dilatacion de
aorta ascendente.
En el analisis univariado no se encontraron diferencias estadisticamente en los porcentajes de
dilatacion de aorta ascendente (aorta ascendente > 40 mm) entre el fenotipo 1 y el fenotipo 2
de VAB (76% vs 72%; p: 0,746). En la tabla 4 se muestran las diferencias en los diametros

medios aorticos en cada segmento en funcion de fenotipo de VAB. En la VAB fenotipo 1 el
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didmetro de la aorta sinusal fue significativamente mayor que en la VAB fenotipo 2 (42+9
mm vs 32+8 mm; p: 0,03). En la VAB fenotipo 2 el didmetro de la aorta tubular fue
significativamente mayor que en la VAB fenotipo 1 (46£8 mm vs 3610 mm; p: 0,03). En el
resto de segmentos adrticos no se encontraron diferencias en los didmetros adrticos entre

ambos fenotipos de VAB.

Tabla 4: Diametros aérticos medios en cada subgrupo de VAB. Andlisis univariado.

FENOTIPO 1VAB FENOTIPO 2 VAB
(n:25, 60%) (n:17, 40%)

Anillo adrtico (mm) 26+4 23+3 0,14
Aorta sinusal (mm) 42+9 32+8 0,03
Aorta sino-tubular (mm) 35+7 32+6 0,64
Aorta tubular (mm) 36+10 46+11 0,03
Cayado aortico (mm) 22+6 2445 0,17
Aorta descendente (mm) 23t4 23+3 0,87

En cuanto a la relacion del fenotipo de VAB con el patron de dilatacion de aorta ascendente,
el analisis univariado demostr6 que el patron de dilatacion R (dilatacion predominante en
raiz/porcion sinusal aortica) era significativamente mas frecuente en el fenotipo 1 de VAB
(36% vs 6%; p:0,024). Por el contrario, el patron de dilatacion T (dilatacion predominante en
porcion tubular adrtica) fue significativamente mas frecuente en el fenotipo 2 de VAB (71%
vs 36%; p:0,028). A la vista de los resultados de este andlisis univariado, se realizé un analisis
multivariado para identificar predictores independientes de ambos tipos de patrones de
dilatacion de aorta ascendente. En este analisis multivariado se objetivd que el fenotipo 1 de
VAB era el Gnico predictor independiente de dilatacion R de AA (p: 0,04, OR 9, IC 95% OR
1,01-79) y que el fenotipo 2 de VAB era el Unico predictor independiente de dilatacion T de

AA (p:0,032, OR:4, IC 95% OR: 1,1-16).
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e) Variables predictoras de dilatacidén de aorta ascendente en pacientes con VAB.

En el anélisis univariado la edad se asoci6 de forma estadisticamente significativa con la
dilatacion de AA, de modo que la edad media de los pacientes con VAB y AA dilatada fue de
53+ 18 afios frente a los 37+19 afios de los pacientes sin dilatacion de AA (p:0,023). La
existencia de EAo moderada-severa se asocid de forma significativa pero inversa con la
dilatacion de AA de modo que tan sélo un 33% de pacientes con AA dilatada presentaban
EAo severa frente al 67% que no la presentaban (p:0,02). Ninguna otra variable clinico-
radioldgica mostro asociacion significativa con la dilatacion de aorta ascendente.

En el analisis multivariado mediante regresion logistica binaria, la edad demostr6 ser un
predictor independiente de dilatacion de AA en pacientes con VAB (p: 0,039, OR:1,05, IC
95% OR 1,003-1,1) y la presencia de EAo moderada-severa demostrd ser un factor protector
independiente de dilatacion de AA en paciente con VAB (p:0,032, OR;0,165, IC 95% OR:

0,032-0,856).
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4. DISCUSION:

Aunque en la literatura estd ampliamente descrita la existencia de varios fenotipos de VAB vy
de distintos patrones de dilatacion de AA en este contexto, existen muy pocos estudios que
valoren la relacion de los distintos fenotipos de VAB con los patrones de dilatacion de AA 'y
los que existen han utilizado como técnica de imagen el ecocardiograma®. En un intento de
crear una clasificacion fenotipica Unica integrada que relacione fenotipo de VAB con patrén
de dilatacion de AA se ha planteado el presente estudio usando como técnica de imagen la
CRM por la excelente caracterizacion de la VAB que ofrece y su precision en la medida de

didmetros aorticos.

a) Poblacion del estudio:

Entre los criterios de exclusion del estudio que requieren mencion especifica esta el criterio de
edad < 14 afios. Se decidio utilizar este criterio en un intento de conseguir una muestra de
poblacion homogénea en cuanto a superficie corporal y en cuanto a tasa de crecimiento
fisiolégico de didmetros adrticos para poder trabajar con diametros absolutos de aorta
ascendente, sin necesidad de indexarlos por superficie corporal.

En cuanto a las caracteristicas epidemioldgicas de la muestra, destaca la existencia de un
predominio importante del género masculino, lo que concuerda con la inmensa mayoria de

estudios realizados en VAB®.

b) Valvula aortica bicuspide:
Todas las VAB recogidas en la muestra han sido VAB con rafe residual, ninguna pura. Este
hecho ha facilitado la clasificacion fenotipica de la VAB. Ademas la CRM ha podido

identificar en el 100% de los casos la morfologia de la VAB. La prevalencia de los distintos
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fenotipos de VAB en el presente estudio, con un predominio de la VAB fenotipol, es
superponible a las publicaciones previas'. Ninguna de las VVAB del presente estudio present6
fenotipo 3, lo cual no es de extrafiar dado lo reducido del tamafio muestral y la baja
prevalencia de este fenotipo de VAB. En cuanto a la funcionalidad de la VAB, la EAo0 ha sido
la patologia valvular predominante de la muestra. La prevalencia de EAo descrita en la
muestra concuerda con los datos publicados en estudios anteriores™, con cifras que oscilan
entre el 30-50% en poblacién adulta. Sin embargo, la prevalencia de 1Ao descrita en este
estudio (21%) es discretamente superior a la descrita clasicamente en la literatura'’. En cuanto
a las lesiones asociadas a la VAB, en el presente estudio la prevalencia de la coartacion de
aorta ha sido del 19%, prevalencia superior a la descrita en estudios previos como el de
Schaefer et al®®, donde se describe una prevalencia de coartacién de en torno al 3-5%. No
obstante es importante remarcar que el estudio de Schaefer es ecocardiografico y por tanto no
es del todo comparable con el presente en que hemos utilizado CRM y que ademas existe en
el presente estudio un riesgo de sesgo de seleccion que tienda a supraestimar la prevalencia de
coartacion de aorta, ya que hasta en un 16% de las ocasiones la indicacion para realizar la
CRM fue el control evolutivo de una coartacion de aorta nativa o intervenida. En estudios
previos ecocardiograficos como el de Schaefer et al® se habia descrito que el fenotipo 1 de
VAB se asociaba a mayor predominio de género masculino que el fenotipo 2. En el presente
estudio no se han confirmado dichas diferencias epidemiologicas y en la comparacion de las
caracteristicas basales de los fenotipos 1 y 2 de VAB no se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular y
datos de volumenes y funcion del ventriculo izquierdo. Es importante remarcar del presente
estudio las diferencias obtenidas entre el fenotipo 1 y 2 de VAB en cuanto al porcentaje de
coartacién de aorta y de insuficiencia aortica significativa. En la literatura existen datos

contradictorios entre la asociacion de coartacion de aorta con VAB fenotipo 1 puesto que hay
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estudios que avalan esta asociaciéon?® y otros estudios, en los que no se observa tal
asociacion®. Con respecto a la mayor prevalencia de insuficiencia adrtica asociada al fenotipo
1 de VAB, este es el primer estudio en el que se describe tal asociacion. Aunque la
explicacion fisiopatoldgica mas plausible es que esta 1Ao fuese secundaria a dilatacién de raiz
sinusal (mas frecuente en fenotipo 1) en el analisis univariado no se han observado diferencias
en didmetros sinusales en pacientes con 1Ao moderada-severa frente a pacientes con 1Ao
ligera o sin 1Ao0. Esto lleva a pensar que existen alteraciones intrinsecas de la VAB tipo 1 que
favorecen la aparicion de 1Ao. Ademas el hecho de que la VAB tipo 1 se asocie a mayor tasa
de coartacién de aorta y a mayor 1Ao moderada-severa junto con observaciones de otros
estudios que han demostrado mayores indices de rigidez en la pared arterial de las VAB tipo
1% pone de manifiesto que hay una correlacion entre la severidad de la lesion histolégica en la
capa media aortica y el fenotipo valvular. Asi la VAB fenotipo 1 expresaria una forma mas
grave de aortopatia®, y de hecho hay estudios que la tasa de crecimiento de la aorta

ascendente es mayor en los pacientes con fenotipo 1%,

c) Dilatacion de aorta ascendente y relaciéon con fenotipo de VAB:
La prevalencia de dilatacion de AA (didmetro > 40 mm) en el presente estudio es elevada
(74%). Esta cifra concuerda con las descritas en alguna series ecocardiograficas pero es
sustancialmente mayor que la descrita en otros estudios?”. Esta diferencia puede venir
determinada, al igual que ocurria en la coartacion de aorta, porque la mayoria de estudios en
este ambito se han realizado con ecocardiograma. La dilatacién predominante de porcion
tubular adrtica (dilatacion T) ha sido el patrén mas comun de dilatacion adrtica (53%). Este
hallazgo ya habia sido descrito en series previas. Analizando la prevalencia de dilatacion de
AA en la muestra en funcion del fenotipo de VAB no se han observado diferencias

significativas en la tasa de dilatacion aortica entre ambos subgrupos. Sin embargo, en cuanto a
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la relacion del fenotipo de VAB con distintos patrones de dilatacion de AA, este estudio ha
demostrado que la VAB fenotipo 1 se asocia con dilatacién R de AA y que la VAB fenotipo
2 se asocia con dilatacion T de VAB. Estos hallazgos habian sido descritos por Schaefer et
al®® en su estudio ecocardiografico pero no habian sido confirmados en otro estudio de VAB 'y
AA mediante CRM? en el que los autores concluyeron que no existian diferencias
estadisticamente significativas en las dimensiones adrticas en base al fenotipo de VAB. Por
tanto el presente estudio es el primer estudio de valoracion por CRM de fenotipos de VAB y
patrones de dilatacion de AA que ha demostrado la asociacién de fenotipo de VAB con patrén
de dilatacion de AA. Es mas, es el primer estudio que muestra que el fenotipo 1 de VAB es el
unico predictor independiente de dilatacién R aortica y que el fenotipo 2 es el Unico predictor

independiente de dilatacion T aortica.

d. Predictores de dilatacion de aorta ascendente en pacientes con VAB.
En este estudio se ha identificado una variable asociada a dilatacion de AA en pacientes con
VAB y una variable protectora frente a dilatacion de AA. La variable asociada a dilatacion de
AA 'y predictora independiente de la misma es la edad. Este hallazgo ya habia sido descrito en
algin estudio previo como el de Della Corte et al?®. En este Gltimo estudié otros factores
relacionados con dilatacion de AA fueron el género y la existencia de disfuncion valvular
significativa. En el presente estudio la asociacion entre estas variables y la dilatacion de AA
no ha mostrado diferencias estadisticamente significativas. De hecho, en nuestro estudio, la
estenosis adrtica moderada severa ha resultado ser un factor protector independiente de
dilatacion de AA. Este hallazgo también habia sido confirmado por el grupo de Della Corte et
al®®, que describieron en su serie un subgrupo de pacientes con VAB y aorta ascendente de
reducidas dimensiones (diametro < 29 cm) siendo la estenosis adrtica significativa un

predictor independiente (OR:10) de pacientes con VAB Yy aorta de pequefio tamafio. El
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hallazgo demostrado en nuestro estudio de la ausencia de asociacion entre disfuncién valvular
y dilatacion de aorta ascendente confirma la hipétesis de que los factores hemodindmicos no
parecen ser los responsables maximos de la dilatacion de AA en los pacientes con VAB sino
que la afectacion intrinseca de la pared adrtica juega un papel fundamental en dicha

dilatacion.

e. Limitaciones:

Se trata de un estudio retrospectivo y unicéntrico, con las limitaciones inherentes que ello
conlleva. Ademas en este estudio se han incluido solo pacientes mayores de 14 afios, de modo
que las conclusiones del mismo no pueden ser aplicadas a la poblacion pediatrica. En este
sentido, otra limitacion del estudio es que no se han hecho los calculos con diametros adrticos
indexados pero dado que el estudio se ha realizado en poblacion no pediatrica las superficies
corporales de los pacientes han sido muy similares con una desviacion estandar de la
superficie corporal muy pequefia.

La limitacion de la variabilidad intraobservador e interindividual en la definicién del fenotipo
de VAB y de los diametros y patrones de AA no esta presente en nuestro estudio ya que todas
las exploraciones fueron realizadas por un Unico cardidlogo con amplia experiencia en el
campo de la resonancia nuclear magnética cardiaca y ademas en el analisis de la variabilidad
intraobservador se obtuvieron coeficientes de correlacion muy buenos con todas las variables.
Una limitacion digna de mencion es que el presente estudio incluye inicamente VAB con rafe
residual. Asi, las conclusiones del mismo, a falta de mas estudios, no son aplicables a VAB
puras.

Un dato a resefiar y a tener en cuenta para futuros estudios es que no ha existido en este
estudio un control evolutivo de CRM para ver si la tasa de progresion de dilatacion de AA es

diferente en funcion del fenotipo de VAB.
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5. CONCLUSIONES:

En la caracterizacion por CRM de las VAB existen varios fenotipos identificables de VAB
siendo el més frecuente el fenotipo 1 (fusion de velo coronario derecho e izquierdo) seguido
del fenotipo 2 (fusion de velo coronario derecho y no coronario). Aunque en la literatura esta
descrito el fenotipo 3 (fusion de velo coronario izquierdo y no coronario) en nuestra muestra
ninguna de las VAB ha mostrado este fenotipo. No existen diferencias en las caracteristicas
basales clinicas, factores de riesgo cardiovascular y datos de ventriculo izquierdo por CRM
entre las VAB fenotipo 1 y 2. Sin embargo la VAB fenotipo 1 se asocia con més frecuencia
que la tipo 2 a coartacion de aorta e insuficiencia adrtica moderada-severa. La prevalencia de
dilatacion de AA en pacientes con VAB es elevada (74%) siendo el fenotipo de dilatacion
mas frecuente el tipo T (53%). No existen diferencias en prevalencia de dilatacion de AA en
funcién de fenotipo de VAB pero si existen diferencias en el patron de dilatacion de AA de
modo que la VAB fenotipo 1 es el unico predictor independiente de dilatacion R adrtica y la
VAB fenotipo 2 es el Unico predictor independiente de dilatacion T adrtica. En cuanto a los
factores asociados a dilatacion de AA la edad es un predictor independiente de dilatacion de
AA en pacientes con VAB mientras que la EAo significativa (moderada-severa) es un factor

protector independiente de dilatacion adrtica.
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