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RESUMEN

Introduccion

La coartacion adrtica ha dejado de considerarse una simple lesion circunscrita a una
region limitada de la aorta. Las complicaciones adrticas asociadas a la coartacion
representan una complicacion frecuente, incluso en pacientes ya intervenidos. Por otro
lado, su asociacion con la vélvula adrtica bicuspide sugiere la presencia de un factor
genético comun para el desarrollo de valvula adrtica bicuspide (VAB), coartacion
adrtica (CoAo) y aortopatia, de modo que cada una de estas tres entidades podria ser el
resultado de la expresion fenotipica heterogénea de una misma arteriopatia difusa.

En la actualidad, el origen de la aortopatia asociada a estas lesiones congénitas sigue
siendo desconocido. Se postula que su mecanismo podria ser doble: por un lado,
secundaria al estrés mecéanico generado por la alteracion hemodindmica del flujo; por
otro, a una alteracion intrinseca de la pared adrtica determinada genéticamente. La
descripcion de una agregacion familiar y de una mayor gravedad de la aortopatia

cuando coexisten VAB y CoAo apoyan ese origen genético-hereditario.

Objetivo

El objetivo principal fue determinar el papel de la herencia en la aparicion de
complicaciones de la pared adrtica en pacientes con antecedentes de CoAo, asi como el
riesgo en sus familiares de primer grado (FPG) para desarrollar aortopatia. El objetivo
secundario fue describir otros posibles factores favorecedores de la dilatacion aortica y
establecer un modelo predictivo de riesgo de aortopatia en esta poblacion, con el fin de

determinar la conveniencia de un estudio familiar de los pacientes con CoAo.

Método

Estudio transversal, multicéntrico, llevado a cabo en los Hospitales Universitarios
Virgen del Rocio y Virgen Macarena, dentro de la Unidad Intercentros de
Cardiopatias Congénitas del Adulto del Area del Corazén de Sevilla. Los casos
indice fueron aquellos pacientes con diagnodstico de CoAo en seguimiento en la
unidad, desde 2012 hasta 2016. Se clasificaron en dos grupos: aquellos con VAB

(Grupo I) y aquellos con valvula adrtica tricuspide (Grupo II). Se realizd6 un



reclutamiento de FPG mediante el método de “muestreo secuencial”. Se incluyeron un
total de 90 probandos (54 en el grupo I y 36 en el grupo II) y 326 FPG (197
pertenecientes al grupo I 'y 129 al grupo II). Se elabor6 un estudio genealdgico de cada
familia, asi como una evaluacion clinica y ecocardiografica completa de casos y
familiares. Asimismo, se analiz6 la heredabilidad de distintos rasgos (mediante el
método de méaxima verosimilitud) y se realizé un estudio de regresion logistica binaria
para la identificacion de aquellos factores asociados a la dilatacion de aorta

ascendente.

Resultados

Se observaron datos a favor de una agregacion familiar para presentar dilatacion de
aorta ascendente en nuestra poblacion (riesgo individual y familiar del 6,52% y 22,2%,
respectivamente), siendo este riesgo mayor cuando los probandos asociaban una VAB
(7,77% de riesgo individual y 25,93% de riesgo familiar). Este riesgo de dilatacion de
aorta fue significativo incluso en aquellos familiares que no presentaban CoAo ni VAB
(prevalencia del 6% en familiares del grupo I, prevalencia del 5,3% para familiares del
grupo II). Los FPG también presentaron un riesgo aumentado con respecto a la
poblacion general de padecer alguna cardiopatia congénita (incluyendo aortopatia),
siendo el riesgo individual del 13,50% y el familiar del 40%, ligeramente superior en
los del grupo 1. Los familiares presentaron también un riesgo aumentado respecto a la
poblacion general para presentar VAB (4,64% de riesgo individual, 12,22% de riesgo
familiar), que fue mayor si los probandos asociaban una VAB (riesgo individual 5,13%,
riesgo familiar 14,82%). Sin embargo, la congruencia del fenotipo entre probando y
familiar no pudo ser demostrada con significacion estadistica (coincidencia en un 33%).
En el estudio de heredabilidad, la base genética explicé el 18% de las dilataciones
encontradas en el grupo I y el 63% en el grupo II. Asimismo, explico el 20% de otras
cardiopatias congénitas (excluidas la VAB, la CoAo y la dilatacién aortica) halladas
entre los familiares del grupo I.

El analisis de regresion logistica permitié proponer un modelo predictivo de riesgo para
el desarrollo de dilatacion aortica en esta poblacion, siendo incluidas las variables sexo,
HTA, VAB, funcion valvular aértica y CoAo), con una adecuada validez interna (area
bajo la curva de 0,872, 1C95% 0,821 — 0,924) y una adecuada clasificacion del riesgo de

los pacientes para aortopatia (86,3%). Este modelo demostrd6 que un 41,7% de las



dilataciones de aorta en nuestra poblacion podrian ser explicadas por el efecto de estas

variables.

Conclusiones

Nuestros resultados apoyan la existencia de una base genético-hereditaria en la
aortopatia (y otras cardiopatias congénitas) asociada a la CoAo, con el consecuente
riesgo aumentado de sus familiares para desarrollar dilatacion de aorta. Esto justificaria
la realizacion de un estudio familiar y un seguimiento en el tiempo. En nuestro estudio,
proponemos un modelo predictivo de aortopatia con el fin de identificar a los pacientes

y familiares que estdn en mayor riesgo de desarrollar dilatacion de aorta.



I. INTRODUCCION



La aortopatia asociada a lesiones cardiacas congénitas, como son la valvula adrtica
bicuspide (VAB) y la coartacion aortica (CoAo), supone un reto para el cardidlogo en el
manejo de estos pacientes y de sus familiares. Las consecuencias de una aortopatia no
diagnosticada pueden llegar a ser de una gran magnitud, incluso llegando a presentar
diseccién adrtica y, en algunos casos, rotura adrtica y muerte subita [1].

La CoAo ha dejado de considerarse una estenosis circunscrita en la aorta toracica vy,
actualmente, se reconoce como una arteriopatia difusa [2]. De hecho, las
complicaciones de la pared adrtica para las que, actualmente, se emplea el concepto
global de aortopatia o lesion de la pared arterial adrtica (entre las que se incluyen la
dilatacion adrtica), constituyen una de las causas de muerte precoz en estos pacientes.
Se han descrito incluso en pacientes ya intervenidos e incluyen la formacion de
aneurismas, pseudoaneurismas, rotura adrtica, diseccion, endarteritis o fistulas [3].
Ocasionalmente, se presentan en otras localizaciones del arbol vascular, como
aneurismas cerebrales, intercostales o de las arterias femorales [4].

La patogenia de estas complicaciones adrticas atin no ha sido completamente aclarada.
Aunque algunas publicaciones han relacionado el desarrollo de aneurismas de aorta
tordcica con algunas técnicas quirargicas, como la aortoplastia con parche de Dacron [5
— 7], en una serie muy amplia de pacientes de nuestro entorno publicada por Oliver et
al, la prevalencia observada de complicaciones de la pared arterial era la misma en
pacientes con una coartacion leve no reparada que en pacientes reparados mediante
cirugia o intervencionismo percutaneo [8]. En ese mismo estudio se identificaron la
edad avanzada y la coexistencia de una VAB como factores de riesgo independientes
para la aparicion de complicaciones adrticas, teniendo la VAB una prevalencia del 60-
85% entre pacientes con coartacion de aorta, segun las diferentes series [9, 10].

En pacientes con VAB aislada también existe una aortopatia reconocida. Asi, se han
descrito cambios histoldgicos en las paredes de aortas no dilatadas sobre pacientes con
valvula adrtica bicuspide similares a los que aparecen en aneurismas de raiz o aorta
ascendente en pacientes sin VAB, tales como déficit de fibrilina 1 y aumento de
metaloproteinasas, con pérdida de la integridad de la matriz extracelular y apoptosis
celular [11]. Algunos autores describen que incluso mas del 50% de los adultos con
valvula aortica bicuspide presentan dilatacion de la aorta y/o alteracion de la elasticidad
de la pared aortica, incluso sin disfuncion valvular. Por ello, la dilatacion de la aorta y el
fenotipo bicuspide de la valvula adrtica han sido considerados como dos componentes

del mismo sindrome que se pueden expresar juntos o por separado. No obstante, atin no



estd claro si esta dilatacion adrtica se debe a causas genéticas o hemodindmicas, ni
tampoco cudles son los tamafios de aorta por encima de los cuales el riesgo de diseccion
adrtica se incrementa. Algunos hallazgos apoyan un posible origen hemodinamico,
basicamente en relacion con la asimetria del flujo en la aorta ascendente de los
pacientes con valvula bictispide normo- o disfuncionante. Por el contrario, otras
observaciones, como la agregacion familiar o la mayor gravedad de aortopatia cuando
coexisten una valvula bicuspide y una coartacién de aorta, apoyarian un origen genético
de la aortopatia asociada a la valvula aortica bictspide.

Aunque la presencia de una valvula aortica bicuspide altera significativamente el flujo
en aorta tordcica en un paciente con coartacion aodrtica [10] y puede magnificar cambios
estructurales en la pared arterial que favorecen el desarrollo de complicaciones
arteriales, parece que, en cualquiera de los casos, coartacion de aorta y valvula aortica
bictspide tienen un origen embrioldgico comun: el comportamiento anémalo de las
células de la cresta neural [12]. Estas contribuyen tanto a la valvulogénesis como al
desarrollo de las arterias del arco aortico. Por ello, la VAB se asocia frecuentemente a
malformaciones congénitas del arco aortico y a otras anomalias extracardiacas que
afectan a sistemas derivados de la cresta neural (tales como coartacion aortica,
interrupcion del arco adrtico, anomalias del origen de las arterias coronarias, tetralogia
de Fallot, anomalias craneo-faciales, diseccion vascular cérvico-cefalica y aneurismas
del poligono de Willis). De este modo, se postularia un factor genético comun que
modula el desarrollo de valvula adrtica bicuspide, coartacion adrtica y aortopatia [13],
de modo que el fenotipo bictspide de la valvula adrtica y la coartacion aortica pudieran
representar extremos del espectro de una arteriopatia difusa, que se expresa
fenotipicamente de una forma heterogénea.

Por todo ello, la causa de la aortopatia asociada a estas lesiones congénitas sigue siendo
en la actualidad desconocida y se han sugerido dos posibles mecanismos responsables
para explicar su fisiopatologia: por un lado, una posible alteracion intrinseca de la
pared arterial genéticamente determinada y, por otro lado, el resultado irreversible del

estrés mecanico generado sobre la pared aodrtica previo a la correccion de la lesion [13].






I.A. CONOCIMIENTO ACTUAL SOBRE LA COARTACION
DE AORTA.

I.A.1. ANTECEDENTES HISTORICOS. DEFINICION Y CLASIFICACION.

El término “coartacion” proviene del latin coarctatio que significa constriccion. Este
término, aplicado a la Cardiologia y, en concreto, a la aorta, hace referencia a una
cardiopatia congénita que consiste en una disminucion del calibre de la luz aortica, la
cual origina una dificultad al flujo sanguineo. La coartacion adrtica es una
malformacion frecuente, que representa entre el 5 y el 10% de las cardiopatias
congénitas de todos los nacidos vivos [9,10], siendo mas frecuente en el sexo
masculino.

En 1760 seria Giovanni Battista Morgagni quien, durante una autopsia de un monje,
describiria por primera vez la coartacion de aorta en su obra “De Sedibus et Causis
Morborum per Anatomen Indigatis”. Sin embargo, no seria diagnosticada en la practica
clinica hasta 1933, cuando Lewis describid el pulso femoral débil de los pacientes con
coartacion de aorta. Afios previos, en 1928, Roesler habia descrito las muescas costales
en una radiografia de torax. Finalmente, serian Campbell y cols quienes describirian, en

1947, los puntos cardinales para el diagnostico de la coartacion de aorta (tabla 1) [14]:

1) Aumento de la presion sanguinea en la mitad superior del cuerpo.

2) Pulso forzado en las arterias del cuello, que simulan a una incompetencia adrtica
(observado en 12 de los 15 casos).

3 Pulso débil o ausente en arterias femorales y aorta abdominal, y baja presion
sanguinea en piernas con una presion relativamente alta en brazos.

“) Circulacion colateral en la region escapular, en la pared lateral tordcica y en la

pared abdominal anterior.

5) Circulacion colateral secundaria mostradas como muescas costales en la
radiografia.
6) Soplo sistélico (rara vez con “thrill”) en la base cardiaca y a menudo en la

espalda, a veces con soplo diastolico.

Tabla 1. Puntos cardinales para el diagnostico de la coartacion de aorta [14].



Esta patologia constituye una entidad ampliamente heterogénea, incluyendo un espectro
que abarca desde una leve constriccion puntual hasta una hipoplasia tubular grave de
todo el arco adrtico. Su localizacion tipica es la pared posterior de la aorta opuesta a la
insercion del ductus (DA). A esta localizacion se la denomina “yuxtaductal” y se ha
observado hipertrofia de la capa media a dicho nivel con tejido ductal en las zonas
adyacentes, teniendo tendencia este tejido ductal a evolucionar hacia fibrosis [15, 16].

La clasificacion mas extendida de la CoAo se basa en su relacion con el ductus
arterioso. Los tres tipos de coartacidon, segun su localizacion respecto al DA, son los

siguientes [17]:

A. Preductal: el estrechamiento se localiza antes de la conexion del DA con la aorta.
B. Yuxtaductal: el estrechamiento se localiza justo en el lugar donde el DA conecta
con la aorta.

C. Posductal: el estrechamiento se localiza distal a la entrada del DA.

Las coartaciones yuxtaductales y posductales suponen el 98% de todas [17]. Las
preductales suponen tan solo el 2%, siendo mas comunes en nifios pequefos, en los que
se asocia con mayor frecuencia a otras anomalias cardiacas, existiendo una hipoplasia
mas o menos extensa de todo el arco adrtico [18].

En la figura 1 se representan los distintos tipos de CoAo segun su localizacion.

Aorta
ascendente

Aorta
descendente

Figura 1. Diagrama ilustrativo sobre los diferentes tipos de coartacion de aorta. 4, preductal;
B, ductal; C, postductal. Tomado de Lydia MR, Drose JA. Coarctation of the aorta. En: Fetal
Echocardiography. 2 ed. Saunders Elsevier; 2010; pp. 184 — 197.

DA, ductus arteriosus; LPA, rama pulmonar izquierda; PA, tronco arterial pulmonar; RP4, rama

pulmonar derecha.



De forma infrecuente, la coartacion se localiza en otras localizaciones, como sucede en
la aorta ascendente [19] o en la aorta abdominal [20]. Incluso, en raras ocasiones se
presenta como un segmento estenosante de amplia longitud en la aorta descendente.
Estos hallazgos se consideran entidades diferenciadas con distintos origenes
embrioldgicos y requieren un tratamiento quirurgico especifico [15]. La coartacion
adrtica abdominal, por ejemplo, constituye una lesion compleja que suele estar asociada
a estenosis de las arterias renales [19]. En cuanto a la morfologia, la mayoria son
lesiones focales y se presentan como un anillo diafragmatico localizado, pero también
se pueden presentar como estenosis tubulares largas, frecuentemente asociadas a

hipoplasia del istmo o arco transverso.

I.A.2. FORMAS DE PRESENTACION CLINICA. DIAGNOSTICO.

Las diferentes formas de presentacion de la CoAo dependeran de varios factores, entre
los que destacan el grado de obstruccion tras el cierre del ductus, el grado de circulacion
colateral y la presencia o no de lesiones asociadas [21].

La mayoria de las coartaciones tienen una presentacion neonatal o infantil. La forma
“neonatal” cursa con ausencia o insuficiencia de circulacion colateral. Esto genera que,
una vez se cierra el ductus en las dos primeras semanas de vida, desarrolla una
hipoperfusion brusca y grave de 6rganos, cursando con insuficiencia renal y acidosis,
asi como claudicacion ventricular izquierda. En este contexto, se recomienda su traslado
a un hospital de referencia con administracion de perfusion de prostaglandina E1 para
mantener permeable el ductus, e indicar el tratamiento reparador [21, 22].
Habitualmente, la CoAo se sospecha en la ecografia fetal de las 21 semanas. Datos que
sugieren una posible evolucion hacia coartaciéon son una hipertrofia ventricular
temprana y una hipoplasia del arco adrtico [23]. En cuanto al diagndstico fetal, se
recomienda que aquellos fetos con una anomalia cardiaca en ecografia o con algun
factor de riesgo familiar sean referidos para examen ecocardiografico fetal en un centro
terciario. No obstante, el diagndstico prenatal de la coartacion sigue siendo dificil, dado
que menos de un tercio de los casos son detectados en cribado prenatal [24, 25], a lo que
se suma un alto nimero de falsos positivos [26]. Para llevar a cabo un examen

ecografico completo, se recomienda incluir la valoracion de los Z-scores del arco



adrtico, el ratio istmo/ductus, ratio aorta/arteria pulmonar y la presencia de flujo
diastolico continuo a nivel del istmo [22].

En las situaciones mas favorables, se trata de una coartacion aislada en la que a los 7-10
dias de vida se ha cerrado el ductus completamente, quedando un grado leve-moderado
de obstruccion. En estos casos, se habla de la forma ‘“adulta” de la coartacion.
Habitualmente se diagnostica después de décadas, debido a una presentaciéon mas
larvada de las secuelas de dicha lesion, siendo la més prevalente la hipertension arterial
(aparece en la infancia casi en el 90% de los casos). A menudo los sintomas que
presentan los pacientes pueden ser una intolerancia al esfuerzo, cefalea, angina
abdominal o claudicacion intermitente de los miembros inferiores. Otras secuelas que
podemos observar en la forma adulta son la documentacién de una hipertrofia
ventricular o complicaciones en la aorta, tales como su rotura o la formacion de
ancurismas intracraneales, las cuales suelen debutar tras la tercera década de la vida.

En la exploracion suele documentarse un gradiente de presion entre miembros
superiores e inferiores (que es significativo a partir de los 20 mmHg [15] ), a menudo
con disminucion o abolicion de pulsos femorales. En ocasiones, una coartacion puede
ser anatdmicamente grave y, sin embargo, presentar gradientes bajos debido a un
importante desarrollo de circulacion colateral. Otros signos exploratorios pueden ser un
retraso en el pulso radial-femoral, la deteccion de colaterales palpables, frémito
supraesternal, murmullo vascular en la espalda o murmullos continuos por la
circulacion colateral.

En la radiografia de torax se pueden observar muescas costales y cardiomegalia [21],
como se ilustra en la figura 2. Otros datos radiologicos son la presencia de un contorno
aumentado de la aorta ascendente en casos de aneurisma y la torsion, o doble contorno,

de la aorta ascendente (“signo del 3”) [27].



Figura 2. Paciente de 23 afios con coartacidon de aorta, con diagndstico en la edad adulta. Las
flechas sefialan las muescas costales. Imagen propia.

Entre las demdas herramientas diagndsticas de imagen no invasivas encontramos la
ecocardiografia, la tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética

nuclear (RMN):

- La ecocardiografia aporta datos sobre la severidad de la lesion estendtica y la
localizacidn, pero también sobre su posible repercusion cardiaca. De este modo, se
puede valorar si existe un aumento del grosor miocardico en respuesta a la
hipertension generada por la coartacion, asi como la funcion sistolica y diastdlica
ventricular. Es importante siempre buscar otras posibles lesiones asociadas (tales
como la presencia de una valvula aortica bicuspide). Asimismo, la interpretacion del
doppler es fundamental, dado que se deben valorar los gradientes maximo y medio
en la zona de coartacion y la prolongacion diastdlica de la onda de flujo, tanto en
dicha localizacion como a nivel de la aorta abdominal.

- La resonancia magnética nuclear (RMN) y la tomografia axial computarizada (TAC)
permiten confirmar el diagnostico y valorar todos los tramos de la aorta en cuanto a

su morfologia, tamafio, posibles complicaciones de la pared, existencia de colaterales



o, incluso, permiten valorar otras arterias, tales como los troncos supraadrticos o los
vasos intracraneales. Todo ello es fundamental para una posible planificacion de la
técnica de reparacion. La TAC aporta una gran resolucidon espacial, tanto de las
estructuras intracardiacas como de las extracardiacas, permitiendo una
reconstruccion bi y tridimensional de la anatomia vascular. Como principal
desventaja, se ha destacado tradicionalmente la dosis de radiacion que genera, sobre
todo si se requieren multiples exploraciones a lo largo de la vida. No obstante, en la
actualidad esta exposicion es menos relevante gracias al empleo de TAC
multidetector con reconstruccion iterativa, reduciendo a 1 mSv dicha radiacion.
Asimismo, esta técnica no aporta informacion hemodinamica valiosa como, por
ejemplo, el gradiente de presion a nivel de la estenosis. La RMN puede satisfacer
estas necesidades, dado que las secuencias cine pueden aportar informacion sobre el
andlisis de las dimensiones y la funcidn del ventriculo izquierdo. Ademas, el analisis

del flujo mediante secuencias de contraste de fase aporta informacion sobre el

gradiente de presion transcoartacion y el calculo del flujo colateral (figura 3) [22].

Figura 3. Imagenes de RMN de 4 pacientes diferentes con diagndstico de coartacion de aorta.

Las flechas indican la zona coartada. Imagenes propias.



Incluso, mediante la técnica de flujo en 4-dimensiones (4D-flow) en RMN se puede
conocer la dinamica de fluidos de la sangre a través de la aorta, aportando informacion
adicional sobre la direccion del flujo y las zonas de mayor estrés mecanico en la aorta

(figura 4) [10]:

Figura 4. indice OSI (oscillatory shear index) que muestra el cizallamiento originado por el
flujo aortico en las distintas regiones de la pared. A la izquierda, reconstruccion de una aorta
con valvula aodrtica trivalva normofuncionante. En el centro, coartacidon aodrtica aislada. A la
derechas, coartacion adrtica asociada a valvula aodrtica bicuspide. Tomado de Keshavarz-
Motamed y cols. PLoS ONE, 2013 [10].

La angiografia invasiva mediante cateterismo supone el “gold standard” para la
valoracion del gradiente de presion a través de la coartacidon, aportando ademads
imagenes angiograficas y la valoracion de la circulacion colateral. Aunque ha sido la
prueba de referencia de forma tradicional, presenta importantes inconvenientes como la
radiacién y su naturaleza invasiva, problemas que actualmente pueden quedar
solventados en muchos casos gracias a las emergentes pruebas de imagen no invasivas.
Asi pues, el cateterismo ha pasado a ser la técnica de eleccidon en aquellos casos en que

el tratamiento elegido es la angioplastia balon o la insercion de un stent.



I.A.3. TEORIAS ETIOPATOGENICAS DE LA COARTACION AORTICA.

A lo largo de la historia se ha realizado reiteradamente un esfuerzo por aclarar el
verdadero origen de esta patologia tan particular que, a pesar de ser reparada, contintia

siendo importante causa de morbi-mortalidad de quienes la padecen.

- Teoria de la migracion del tejido ductal: Basada originariamente en las
postulaciones de Craigie (quien, en 1841, fue el primero en sefalar la proximidad del
ductus arterioso a la localizacion donde suele asentar la coartacion, postulando un
posible mecanismo de traccion durante la constriccion del ductus como posible origen
en el desarrollo de la misma) [28] y Skoda (quien sugirio, en 1855, que la causa era la
extension del tejido de obliteracion ductal hacia la aorta) [29]. Esta teoria se sustenta en
que la coartacion aortica se produciria como resultado de una migraciéon de células
musculares lisas ductales hacia la aorta periductal. Esta localizacion ectdpica del tejido
ductal daria lugar a una posterior constriccion de la luz adrtica. Otra teoria, dentro de
este grupo, postula que dicho tejido ductal aodrtico no es realmente un tejido ectopico,
sino que su localizacion a dicho nivel seria consecuencia de su formacion a partir de la
pared distal del 6° arco izquierdo, como sefialan Ho y cols [30], o a una alteracion en el
desarrollo embrioldgico del 4° y 6° arcos aorticos izquierdos. En cualquier caso, esta
teoria de la migracion permitiria explicar las coartaciones ductales o posductales, pero
no explicaria su asociacibn con otras malformaciones (comunicaciones
interventriculares, valvula adrtica bicuspide, hipoplasia del arco en otros segmentos
aorticos) ni otras localizaciones de la coartacion aodrtica (abdominal, etc), siendo

contraria a la teoria hemodinamica.

- Teoria hemodindmica: Sugerida en 1852 por Rokitansky [31] y desarrollada,
posteriormente, por Brener, en 1948 [32]. La coartacion adrtica seria el resultado de una
disminucién del flujo sanguineo a través del arco e istmo adrtico [23, 33-36], teoria
sustentada por Rudolph y cols (quienes, en 1972, propusieron como origen de la
coartacion el dafio que ocasionaria sobre la pared posterior de la aorta descendente el
flujo inyectado y con una orientacion alterada proveniente del ductus [23, 34]). En
lineas generales, postula que en aquellas cardiopatias congénitas en las que el flujo
arterial pulmonar se ve reducido, de alguna manera el istmo adrtico es mas amplio de lo

habitual debido a este hiperaflujo y que, ante circunstancias que disminuyan el flujo a



través de la aorta ascendente y arco aortico, se podria originar un estrechamiento del
mismo. De hecho, Rudolph sugiere que dicho estrechamiento podria incluso tener lugar
en la etapa postnatal coincidiendo con la obliteracion del ductus, lo cual originaria una
caida del flujo y la consecuente obstruccion en aorta. El ductus en el recién nacido
normal se cierra en 48 horas. En los casos de coartacion suele cerrarse entre los 2 y los 7
dias de vida e, incluso, puede permanecer permeable varias semanas, con una luz muy
pequetia [15].

En diversos estudios se ha estimado que solo el 10-15% del gasto cardiaco combinado
atraviesa el istmo. Por ello, en el feto y recién nacido el arco aortico se va estrechando
gradualmente hasta que el istmo presenta un didmetro un 20-30% mas pequefio que en
la aorta ascendente y que en la aorta descendente. Esto es debido a que la aorta
descendente recibe el flujo combinado del istmo y del ductus lo que supondria casi el
70% del gasto cardiaco [19, 34 — 36]. Ello, unido a que la mayor parte del gasto
cardiaco izquierdo discurre por los troncos supraadrticos, hace que la zona circundante
al istmo adrtico reciba un porcentaje bajo del gasto cardiaco. De esta manera, se ha
sugerido que cualquier circunstancia que produzca una disminucién mayor del flujo
adrtico que del flujo pulmonar y del flujo ductal ocasionaria una mayor reduccion del
flujo a nivel del istmo. Esto acentuaria dicho estrechamiento del arco. De este modo,
esta teoria si daria una explicacion a la asociacion de la coartacion adrtica con otras
anomalias cardiacas que reducen el flujo en el arco adrtico, como sucede en los defectos
del septo interventricular, en la valvula adrtica bictspide, en la obstruccion del tracto de
salida del ventriculo izquierdo y en la presencia de vena cava superior izquierda
persistente. Estas lesiones originan una reduccion del flujo que recibe la aorta
ascendente e istmo aodrtico en la vida fetal. Por ello, se las ha considerado asociadas a la
coartacion aortica o incluso como facilitadoras de ella [37]. Ademas, también permitiria

explicar las coartaciones de localizacion preductal.

- Teoria genética: Es conocida la recurrencia familiar para cardiopatias congénitas, de
tal modo que se ha descrito una probabilidad de recurrencia de entre el 2,5 y el 4,3 %
para que un nifio presente una cardiopatia congénita, cuando uno de sus padres tiene
alguna malformacion cardiovascular [38]. Asi pues, la historia familiar para una
cardiopatia congénita es una causa frecuente para indicar la realizacion de ecografia

fetal, a pesar de las limitaciones de esta técnica.



La recurrencia descrita varia en funcion de muchos factores (actualmente, el modelo de
herencia mas aceptado entre los familiares de primer grado es el de herencia
multifactorial [39]), entre ellos, del tipo de lesion congénita. Se considera recurrencia
cuando la descendencia presenta alguna cardiopatia congénita (que no tiene que ser
necesariamente la misma que la de su progenitor, aunque frecuentemente lo sea o se
trate de una variante de ella) [38].

Este riesgo de recurrencia familiar se ha descrito para cada una de las 7 cardiopatias
congénitas mas comunes entre pacientes que alcanzan la vida adulta a una edad
reproductiva (tabla 2) y se ha observado que, por lo general, cuando el patrén de
herencia sigue un modelo mendeliano, es cuando se trata de una lesidon cardiaca
presente en el contexto de un sindrome, secundario a la mutacidon de un gen concreto
[38]. En el caso de la probabilidad de recurrencia en la familia de la descendencia de
pacientes con coartacion de aorta, el grupo de Zetterqvist, en 1972, describié una

recurrencia del 2,7% [40].

Affect offspring

Anomaly Number % Exp \/_pi
Coarctation of aorta* 7/253 2.7 2.4
Atrial septal defect 5/199 2.5 3.2
Ventricular septal defect 7/174 4.0 5.0
Tetralogy of Fallotf 6/141 4.2 3.2
Patent ductus arteriosus 6/139 4.3 3.5
Pulmonary stenosis 4/111 3.6 2.9
Aortic stenosis 4/103 3.9 2.1

Total 39/1120 (3.4)

*Includes cases of Zetterqvist.® .
tIncludes cases of Taussig® and MeNamara (unpublished observations).

_1Exp vV p = expectation for occurrence in a first-degree relative as pre-
dicted by the square root of the population frequency.

Tabla 2. Riesgo de recurrencia familiar para cardiopatias congénitas en la descendencia de
pacientes con lesiones cardiacas, en funcion del tipo de ésta. Tomado de Nora JJ et al.
Circulation, 1976. [38].

En cuanto a sindromes que pueden asociar coartacion adrtica, cabe destacar el sindrome
de Turner [41]. Se ha descrito que el 5,3 % de mujeres con coartacion presentan un
sindrome de Turner confirmado por cariotipo. A la inversa, el 50% de las mujeres con

sindrome de Turner presentan anomalias cardiovasculares, siendo frecuentes la valvula



adrtica bicuspide (prevalencia del 30%) y la coartacion adrtica (12%, lo que supone 400
veces la prevalencia en la poblacién general). Por este motivo, hay grupos de trabajo
que recomiendan la realizacion de cariotipo en las mujeres con coartacion [41]. Otros
sindromes asociados a la coartacion son la microdelecion del 22qll y del 1123
(sindrome de Jacobsen), las trisomias 18, 21 y 13, y el sindrome de Williams [42, 43,
33].

Allan y cols., en 1986, publicaron los resultados de un estudio en el que se describi6 la
recurrencia familiar para cardiopatias congénitas en mujeres embarazadas en las que se
realizaron ecografias fetales por presentar historia familiar de cardiopatia congénita. En
el caso de la coartacion de aorta, esta recurrencia observada fue de 1 de cada 15 casos
[44].

El estudio de Fesslova [45], publicado en 2011, fue basado también en el estudio de la
recurrencia familiar para las cardiopatias congénitas mediante ecografia fetal y se
ampliaba hasta los lactantes de 6 meses de vida (o bien, se contrastaba con los hallazgos
en la necropsia). Se describi6 “tasa de recurrencia” como el porcentaje de fetos
afectados (con alguna cardiopatia congénita) para cada tipo de cardiopatia del caso
indice (madre, padre o hermano). Se describid una tasa de recurrencia para la coartacion
de aorta, en descendencia o hermanos, de un 2,24 % (3/134). En estos casos, los fetos
presentaron una hipoplasia de ventriculo izquierdo, una comunicaciéon interauricular
tipo ostium secundum y una coartacion adrtica.

Incluso, se han realizado estudios experimentales que pretenden arrojar algo de luz
sobre los mecanismos genéticos y etiopatogénicos que puedan explicar la coartacion de
aorta. Entre ellos destaca la aportacion de Peterson y cols [46], cuyo estudio consisitid
en la realizacion de un modelo se supresion génica en peces zebra afectados por la
mutacion gridlock , la cual afecta al gen hey2. Dicha variante origina una alteracioén en
el flujo aortico similar a la coartacion en humanos. En este estudio, mediante un
aumento en la expresion del factor de crecimiento endotelial (VEGF), consiguieron
suprimir el fenotipo “gridlock”. Esto se explica porque a este factor se le atribuye la
estimulacion en la migracion de los angioblastos a la linea media embrionaria y su
especificacion antes de la formacion de la aorta normal.

Asi pues, dado que existe un numero considerable de posibles hipdtesis para explicar la
causa de la coartacion y que ninguna ha demostrado ser la verdadera de forma
irrefutable, no existe una teoria etiopatogénica unica en la génesis de la coartacion de

aorta que, a dia de hoy, permanece incierta.



I.A.4. TRATAMIENTO DE LA COARTACION AORTICA. INDICACIONES Y

TECNICAS.

Segun las guias europeas de préctica clinica para el manejo de las cardiopatias
congénitas del adulto, se indica tratamiento invasivo de un paciente con CoAo cuando
existe un gradiente de presion entre miembros superiores e inferiores mayor de 20
mmHg en reposo, cuando se acompana de hipertension arterial (> 140/90 mmHg),
respuesta hipertensiva al ejercicio o hipertrofia ventricular izquierda (clase I, nivel de
evidencia C). Asimismo, y con independencia del gradiente de presion, cuando existe
una estenosis > 50% a nivel de la coartacion en relacion con la aorta diafragmatica que
se acompafia de hipertension arterial (clase Ila, nivel de evidencia C) o sin presencia de
hipertension arterial ni gradiente (IIb nivel de evidencia C) [47]. La tabla 3 resume las
indicaciones para el tratamiento de la coartacion aortica y de la recoartacion [22].

En cuanto a la técnica empleada para la correcion de la coartacion, encontramos dos
tipos, la reparacion quirdrgica y el tratamiento percutaneo.

De forma general, en los primeros 3 meses de vida, el abordaje es quirtrgico. A partir
de entonces, y especialmente a partir del afio de vida, puede ser mediante angioplastia

[21].

=  Reparacion quirargica:

La cirugia es el tratamiento de eleccion en los pacientes en edad neonatal e infantil, en
la que se suele realizar reseccion del segmento de la coartacion.

En 1945, de forma independiente, Crafoord [48] y Gross [49] describieron la técnica de
reseccion y anastomosis término-terminal para aquellas situaciones donde no exista un
segmento extenso de aorta afecto. En lineas generales, la técnica consiste en la
reseccion del segmento estendtico de la coartacion, con anastomosis término-terminal.
No obstante, en neonatos, esta técnica presenta una alta tasa de recoartacion, por lo que
la tendencia actual es a realizar una anastomosis termino-terminal ampliada, evitando el

uso de material protésico, asi como la sutura circunferencial con desajuste entre las



dimensiones de ambos cabos al suturar, lo que supondria un mayor riesgo para la

reestenosis [50, 51].

A

Seccion de aorta
estenoético
resecado

YT YT

Figura 5. Anastomosis término-terminal (A, simple; B, ampliada) para el tratamiento de la
coartacion de aorta. A, Imagen omada de The Royal Children’s Hospital Melbourne [52]. B,
imagen tomada de Liu JY et al. Heart Lung Circ, 2014 [53].

En 1961, Vosschulte describio la técnica de interposicion de un parche (inicialmente de
Dacron® y, posteriormente, de PTFE) ampliando la zona de la coartacién, con el fin de
disminuir la incidencia de recoartacion [54]. Sin embargo, actualmente esta técnica

suele evitarse por favorecer el desarrollo de aneurismas de aorta y rotura [22].

A

Figura 6. Aortoplastia con parche de Dacron®™ para correccion de coartacion de aorta. A,
coartacién de aorta en tipica posicion yuxtaductal. B, incision desde la base de la arteria
subclavia izquierda, a través de la coartacién, hacia la aorta tordcica descendente. C, se
completa la reparacion suturando un parche de Dacron® sobre la aortotomia. Imgaen tomada de
Keshavarz-Motamed Z et al. PLoS ONE, 2013 [10].



Figura 7. Recoartacion y dilatacion aneurismatica, tanto de la regién ampliada con un
parche, como de la arteria subclavia izquierda, en un paciente adulto intervenido en la
infancia mediante aortoplastia con parche como tratamiento quirargico de una coartacion de

aorta. Imagen propia (paciente grupo I, caso 27).

Cuando la coartacion afecta a un segmento extenso se puede realizar una aortoplastia
con flap de subclavia. Este técnica, ademas de requerir sacrificar la arteria subclavia
izquierda, presenta una alta probabilidad de reestenosis. Es por ello que, en estos casos,
existe una tendencia a realizar una reseccion de la coartacion con ampliacion con otro
parche del segmento hipoplésico del arco adrtico [22]. Esta técnica fue inicialmente
introducida por Waldhausen y Nahrwold quienes, después de ligar la subclavia
izquierda a la altura de la salida de la vertebral izquierda, utilizaron el flap de arteria

subclavia como parche autélogo, ampliando la zona obstruida [55].



A B C D

Figura 8. Aortoplastia con flap de arteria subclavia izquierda. A, ligadura del conducto
arterioso y arteria subclavia izquierda y se clampa la aorta en arco distal y aorta toracica
descendente, distal a la zona coartada. La linea punteada indica los margenes de la reseccion de
arteria subclavia izquierda y la incision de arteriotomia. B, arteriotomia longitudinal, a través
de arteria subclavia izquierda. C, sutura del flap de arteria subclavia sobre la aortotomia. D, se

se completa la correccion. Imagen adaptada de Asano M, et al. Ann Thorac Surg, 1998 [56].

En adultos (o nifios que han alcanzado el final de su etapa de crecimiento), existe otra
técnica, denominada interposicion de injerto, consistente en la reseccion de la
coartaciéon con implante de un homoinjerto o un tubo protésico, generalmente Dacron®.
En ocasiones, se realiza un bypass extraanatomico con un injerto que puentee la zona de

coartacion (este técnica se puede utilizar en casos complejos) [22].

Figura 9. Imagen 3D de un TAC mostrando un by-pass extraanatomico de aorta ascendente a

descendente en un paciente con recoartacién de aorta. Imagen propia.



El riesgo de mortalidad en la cirugia de coartaciéon es baja (<1%). La morbilidad
temprana postquirtrgica incluye la hipertension arterial paraddjica, lesion del nervio
laringeo recurrente, sindrome del robo de la subclavia (en los casos de angioplastia con
parche de subclavia). La isquemia medular espinal es muy rara, pero en los casos en que
se produce, la consecuencia puede ser paraplejia por clampaje prolongado de la aorta

[22].

En definitiva, a lo largo de las tltimas décadas se han ido desarrollando diversas
técnicas que han cambiado la historia natural de los pacientes con coartacion, pero con
inconvenientes especialmente en cuanto a recoartacion o riesgo de aneurismas y

complicaciones adrticas agudas [15, 21].

=  Tratamiento percutaneo [22]

Es la técnica de eleccion en la actualidad en el paciente adulto. Se realiza también en
nifios, a partir de los 3-6 meses de edad, dado que en una etapa mas temprana produce
alto riesgo de recoartacion. Las dos modalidades del tratamiento percutdneo son la

angoplastia balon y el implante de stent.

» La primera se emplea fundamentalmente en el periodo neonatal como estrategia
paliativa en pacientes de alto riesgo quirirgico, buscando su estabilizacion
previa al tratamiento quirurgico. Al inflarse el balén, se produce una
sobredilatacion del vaso ocasionando un dafo controlado en la pared adrtica a
nivel de la intima, que puede predisponer a la diseccion y rotura y, a largo plazo,
a estenosis y anerismas. Actualmente, el riesgo de recoartaciéon es bajo en
adultos, habiendo mejorado las tasas de ¢éxito y disminuyendo las
complicaciones, gracias a modificaciones técnicas (inflado a baja presion, el uso
de balones mas pequenos o realizacion de una angioplastia progresiva).

» La segunda técnica consiste en la colocacion de un stent endovascular. Es la
técnica de eleccidon en niflos a partir de los 25 Kg y en adultos. Tras una
angioplastia balon, el implante de un stent origina mejores resultados, con una

menor tasa de recoartacion y de formacion de aneurismas. Recientemente se han



comenzado a utilizar stents “de crecimiento” y stents biodegradables en nifios,
aunque aun no se dispone de resultados a largo plazo. Entre las principales
complicaciones agudas de esta técnica estan la migracion del stent, la oclusion
de ramas laterales aodrticas, o la diseccidn aodrtica y rotura que, en raras
ocasiones, se asocia a accidentes cérebrovasculares. Las complicaciones a largo

plazo incluyen la reestenosis, la fractura del stent y el desarrollo de aneurismas.

Figura 10. Imagen 3D de un TAC mostrando un stent como tratamiento definitivo de una

coartacion de aorta por via percutanea. Imagen propia (paciente grupo 11, caso 26).

I.A.5. PREVALENCIA DE LA COARTACION Y LESIONES ASOCIADAS. HISTORIA

NATURAL Y POST-REPARACION.

Prevalencia de la coartacion y lesiones cardiacas asociadas.

Las cardiopatias congénitas suponen una causa considerable de mortalidad infantil, con
una incidencia descrita de 1 de cada 100 nacidos. Pero esta cifra esta estimada en
estudios de nifos vivos, por lo que se supone una infraestimacion en la incidencia de las
cardiopatias congénitas. Se considera que las pérdidas fetales tempranas y los

nacimientos de nifios muertos se deben principalmente a cromosomopatias asociadas a



cardiopatias congénitas, y es por ello que se ha encontrado una incidencia de
cardiopatias congénitas 5 veces superior al analizarlo en la etapa fetal [57]. En la tabla
3 se representa la frecuencia hallada de las diversas cardiopatias congénitas entre los

abortos y los nifios nacidos muertos.

Defecto cardiaco Frecuencia (%)
Comunicacion interventricular 35,7
Coartacion de aorta 8.9
Comunicacion interauricular 8,2
Canal auriculo-ventricular 6,7
Tetralogia de Fallot 6,2
Ventriculo tinico 4,8
Truncus arteriosus 4,8
Ventriculo izquierdo hipoplésico 4,6
Trasposicion completa de los grandes vasos 4,3
Ventriculo derecho de doble salida 2,4
Ventriculo derecho hipoplésico 1,7
Auricula tnica 1,2
Estenosis pulmonar 0,7
Estenosis adrtica 0,5
Miscelanea 10,6

Tabla 3. Frecuencia de cardiopatias congénitas entre los abortos y los nifios nacidos muertos.
Adaptado de Hoffman JIE. Pediatr Cardiol, 1995 [57].

La coartacién aortica representa el 5-10% (segun las diferentes series) de las
cardiopatias congénitas en todos los nacidos vivos [9, 10, 33] y supone la sexta
cardiopatia congénita mas frecuente (uno de cada 3.000 — 4.000 nacidos vivos) [58].
Cuando se presenta como lesion primaria supone la quinta cardiopatia congénita en
orden de frecuencia [10, 33]. La incidencia en varones es 2-3 veces superior [15, 17].

Se estima que solo el 35% de los casos de coartacion que se diagnostican durante el
primer ano de vida se presentan de manera aislada [21]. Ya en 1970, Becker y
colaboradores publicaron los resultados de su estudio descriptivo sobre las patologias
asociadas a la coartacion adrtica en 100 pacientes en estudios necropsicos [59]. La

prevalencia de VAB en la poblacion estudiada fue del 46%, con diferencias entre los



nifios que fallecieron antes de los 6 meses de edad (donde la prevalencia de VAB era
del 40%) o después (65%). Observaron que la coartacion rara vez se presentaba de
manera aislada, de tal modo que en el 91% de los sujetos <6 meses y 74% de los de
mayor edad presentaban anomalias asociadas, siendo la hipoplasia de arco adrtico y
cualquier tipo de defecto septal las méas comunes (49%).

De forma global, la lesion acompafiante mas frecuentemente encontrada en los casos de
coartacion adrtica es la valvula aortica bicuspide, descrita en una proporcion situada
entre el 30 y el 85% de los pacientes [19, 60, 15, 61-63]. La comunicacion
interventricular estd en un 11% de los casos con coartacion de aorta. Menos
frecuentemente asociadas se situa la comunicacion interauricular (en el 7% de los
casos), las lesiones obstructivas del lado izquierdo (estenosis adrtica y subaortica), la
transposicion de grandes vasos, el ventriculo derecho de doble salida o los canales

auriculo-ventriculares [21].

Historia natural v post-reparacion de la coartacidén adrtica y magnitud del problema.

La coartacion representa una entidad nada benigna del espectro de las cardiopatias
congénitas, no solo por la propia obstruccion en si, sino por cifras nada desdefiables de
recoartacion y desarrollo de hipertension arterial tras una reparacion [64]. Un
interesante analisis de este aspecto lo trata Sanchez Recalde en su tesis doctoral
presentada en el afio 2017 [65]. El porcentaje descrito de recoartacion tardia es muy
variable en la literatura, pudiendo oscilar entre el 20 y el 48%. En el caso del desarrollo
tardio de hipertension arterial, ésta se ha descrito en el 21-42% de los pacientes
intervenidos, ascendiendo incluso a un 75% en algunos articulos [64].

En los casos en que la coartacion no es sometida a tratamiento, se ha documentado una
alta mortalidad temprana: en el estudio de Izakuwa y cols [66] se observd una
coartacion de aorta en el 17% de los neonatos fallecidos por una cardiopatia congénita.
En la serie descrita por Campbell [67], la edad media de muerte fue de 31 afios. El 26%
de las muertes se atribuyeron a insuficiencia cardiaca (con una edad media de 37 afios),
el 21% a rotura adrtica, el 18% a endocarditis y el 12% a hemorragia intracraneal (estas
complicaciones con una edad media entre 25 y 29 afios).

A partir de la primera cirugia llevada a cabo en 1945, se observdé un cambio

significativo en la historia natural de los pacientes que eran tratados. La Clinica Mayo



publico sus resultados a finales de los anos 80, en los que el 74% de los pacientes
estaban vivos a los 30 afios de la reparacion [68]. La Clinica de Minnesota, en los afios
90, mostr6 también una mejoria en la supervivencia de los pacientes tratados, con una
cifra del 79% a los 40 afios de seguimiento tras la cirugia [69]. Sin embargo, el estudio
mas reciente de la Clinica Mayo, publicado en 2013, expone unos resultados similares a
los previos, a pesar del perfeccionamiento de las técnicas diagndsticas y de tratamiento,
obteniendo una supervivencia tras el tratamiento del 93%, 86% y 74% a los 10, 20 y 30
afios [70]. Esto hace pensar que, aquellos tratados, no presentan una esperanza de vida
equiparable al resto de la poblacion, de tal manera que desarrollan una alta incidencia de
complicaciones durante su evolucion, habiendo mantenido una mortalidad de casi el
30% a los 30 afos de la reparacion a pesar del perfeccionamiento en las técnicas [68,
70].

Oliver y cols publicaron en 2017 datos basados en un estudio unicéntrico sobre la
mortalidad a largo plazo de las diferentes cardiopatias congénitas, analizando diferentes
predictores de mortalidad en la poblacion de adultos con cardiopatias congénitas.

Observaron una esperanza de vida mediana de 69,9 afios (tabla 4) [71].



Complexity Di ti y n Repair Ageatentry Follow-up Death Annual Median age Standardized mortality

n (%) time n (%) death at death Rate 95%Cl  P-value
rate
l. Simple Overall 1625 816 (50) 263 (19-46) 113 (6-18) 153(94) 0.79 78.0 (76-82) 1.65 14-20 <0.001
Ostium secundum ASD 369 292 (79) 39.4 (23-55) 10.4 (4-18) 51 (14) 123 78.0 (77-81) 1.85 14-25  <0.001
Ventricular septal 356 112 (31) 19.1 (17-23) 10.1 (5-19) 5(14) 012 NA (NA-NA) 1.72 0.74.5 0.22
defect
Patent ductus 90 60 (67) 28.1 (19-44) 133 (7-18) 10(11) 088 76.3 (744-NA) 216 1143 0.013
arteriosus
Aortic valve disease 547 215 (39) 38.1 (21-55) 12.2 (8-18) 77 (14) 112 76.8 (74-82) 1.49 12-19  <0.001
Pulmonary valve 227 124 (55) 20.2 (18-32) 11.1 (5-19) 9(40) 033 81.8 (68-NA)  1.81 09-3.8 0.07
disease
Mitral valve disease 36 13(36) 19.7 (17-30) 11.0 (6-20) 1(28) 022 84.2 (NA-NA) 1.15 02-79 0.89
Il. Moderate ~ Overall 1278 1063 (83) 21.2* (18-34) 9.97 (4-18) 96 (7.5) 0.68 72.6 (67-78) 3.17 2.5-40  <0.001
Sinus venosus 103 82 (80) 31.6 (20-50) 8.6 (4-14) 6(58) 061 844 (78-NA) 143 0.6-3.5 037
ASD-PVAC
AV septal defect 148 133 (90) 20.0 (17-29) 10.5 (5-18) 8(54) 048 82.0 (15-NA)  3.66 17-79  <0.001
Subvalvar aortic 115 73 (63) 30.6 (18-51) 13.5 (6-19) 26 (23) 179 64.2 (60-82) 2.55 1740  <0.001
stenosis
Supravalvar aortic 30 15(50) 19.2 (18-23) 15.8 (6-21) 0 NA NA (NA-NA) NA
stenosis
Coarctation of the 353 337(95) 20.2 (18-29) 9.4 (4-19) 21(59) 054 69.9 (62-NA)  3.80 23-62  <0.001
aorta
Subvalvar pulmonary 50 44(88) 21.7 (18-32) 9.7 (5-18) 1(20) 0.19 NA (NA-NA) 211 0.3-15 0.44
stenosis
Supravalvar pulmonary 24 8(33) 22.1(20-28) 62(15-11) 0 NA NA (NA-NA) 0 0-33 0.69
stenosis
Ebstein anomaly 76 19 (25) 324 (2047) 79 (2-16) 9(12) 123 708 (56-NA) 334 1669  <0.001
Tetralogy of Fallot 327 321(98) 20.3 (18-27) 10.3 (4-20) 18 (5.5) 048 632 (60-NA) 584 3599  <0.001
Other moderately 52 31(60) 264 (18-48) 57 (1-13) 7(13) 1.68 69.0 39-NA)  4.03 18-9.2  <0.001
complex CHD
lll. Severe Overall 408 246 (60) 21.2*(18-28) 8.4+ (3-18) 87(21) 204 49.2 (45-53) 217 17-28 <0.001

Transposition of the 122 120(98) 191 (17-22) 106(5-18) 11(90) 080 673 (NA-NA) 121  63-24  <0.001

great arteries

AV discordance 42 13(31) 29.4 (20-48) 5.0 (1-14) 12(29) 355 404 (29-NA) 151 8029  <0.001

Double outlet right 19 19(100) 21.1(18-29) 7.9 (3-17) 2(11)  1.05 NA (35-NA)  15.3 36-66  <0.001
ventricle

Pulmonary atresia 53 32(60) 21.0(18-30) 7.6 (3-17) 8(15) 1.60 535 (40-NA) 233 11-50  <0.001
(all forms)

Pulmonary vascular 67 9 (13) 27.7 (21-35) 9.3 (4-18) 28 (42) 385 30.3 (19-51) 29.5 19-45 <0.001
disease

Single ventricle 101 53(53) 225(21-32) 85(3-18) 22(22) 201 48.1 (45-NA) 286 1846  <0.001
physiology
Fontan procedure 53 20.3 (1824) 6.8 (2-18) 8(15) 1.56 NA (35-NA) 272 13-59  <0.001
Glenn procedure 14 225 (21-32) 103 (3-22) 2(14) 114 534 (NA-NA) 103 24-44  <0.001
Banding/fistula 22 20.8 (19-25) 12.7 (4-18) 8(36) 3.19 452 (34-NA) 445 21-96  <0.001
No intervention 12 234 (18-26) 11.7 (7-20) 4(33) 261 49.2 (48-NA) 392 13-114  <0.001

Other severe 4 0 52 (43-60) 4.6 (2-11) 4 (100) 16.7 539 (53-NA) NA
complexity
CHD

Total 3311 225 (18-39) 10.5(4-18) 336(10) 0.89 751 (73-77) 2.64 23-30 <0.001

Tabla 4. Supervivencia a largo plazo de 3.311 adultos con cardiopatia congénitas. Tomado de
Oliver y cols. Eur Heart J, 2017 [71].

ASD comunicacién interauricular, AV auriculo-ventricular, PVAC drenaje venoso pulmonar

andémalo, CHD defecto cardiaco congénito, CI intervalo de confianza, NA no aplicable.

Las variables continuas se muestran como mediana y rango intercuartilico.



En cuanto a la morbilidad de los pacientes sometidos a una reparacion de su coartacion,
las principales observadas son la recoartacion, el desarrollo de aneurismas adrticos
(principalmente localizados en la zona préxima de la intervencidn), la rotura aodrtica, la
fistula aorto-bronquial o la muerte stbita. Otras anomalias que pueden desarrollar son la
hipertension arterial (> 60% de los pacientes la presentan después de 25 afos de la
reparacion), la aterosclerosis acelerada (secundario a la HTA y a una probable funcion
endotelial alterada), los accidentes cérebro-vasculares, o la necesidad de reintervencion,
bien por disfuncion de la valvula adrtica bicuspide asociada (con una degeneracion

acelerada) o bien como consencuencia de otras lesiones cardiacas asociadas [72].

I.A.6. EVIDENCIAS DE AGREGACION FAMILIAR. RELACION CON LESIONES

OBSTRUCTIVAS IZQUIERDAS Y GENES IMPLICADOS.

Aunque la mayoria de los casos son esporadicos, se ha descrito un componente
hereditario en la coartacion. Aparte de lo expuesto para justificar la teoria genética de la
etiopatogenia de la coartacion en un apartado anterior (apartado 1.A.3), se debe afiadir
que el riesgo de recurrencia de cardiopatia congénita depende de varios factores (entre
ellos, del tipo de lesion y del parentesco con el familiar afectado). De este modo, se ha
llegado a describir un riesgo para el feto de padecer una cardiopatia congénita del 2%,
cuando presenta un hermano con coartacion aortica, o del 6% cuando son dos los
hermanos afectos. Asimismo, es mayor el riesgo de recurrencia cuando es la madre la
afectada de coartacion (4%), con respecto a si es el padre (2%) [73, 74]. Todo ello
justifica el que haya sospechas de la implicacion multifactorial, tales como una posible
herencia citoplasmica o una mayor vulnerabilidad a agentes teratogenos [74].

En la tabla siguiente se presenta el riesgo de recurrencia para las distintas cardiopatias

congénitas en funcion del tipo de parentesco.



Riesgo sugerido Riesgo sugerido
(%) (%)
Un hermano  Dos hermanos Padre Madre
Defecto Defecto
afecto afectos afecto afecta
Fibroelastosis endocardica 4 12 Estenosis aortica 3 13-18
CIV 3 10 CIv 2 6-10
Canal AV 3 10 Estenosis pulmonar 2 4-65
Tetralogia de Fallot 2,5 8 Coartacion de aorta 2 4
CIA 2,5 8 CIA 1,5 4-45
Estenosis aortica 2 6 Tetralogia de Fallot 1,5 2,5
Coartacion de aorta 2 6 Canal AV 1 14
Estenosis pulmonar 2 6
Corazoén izquierdo hipoplasico 2 6
TGA 1,5 5
Truncus arteriosus 1 3
Atresia pulmonar 1 3
Anomalia de Ebstein 1 3
Atresia tricuspide 1 3

Tabla 5. Riesgo de recurrencia para las distintas cardiopatias congénitas en funcion del tipo
de parentesco. Adaptado de Nora JJ y cols. Medical Genetics: Principles and Practice. 4" ed.
Philadelphia: Lea & Febiger; 1994 [75].

CIA

interventricular, TGA trasposicion de las grandes arterias.

comunicacion interauricular, AV  auriculo-ventricular, CIV  comunicacion

Se ha descrito un riesgo hasta cinco veces mayor de presentar valvula aortica bicuspide
en familiares de primer grado de nifios con lesiones obstructivas izquierdas (coartacion
adrtica, estenosis valvular aortica o hipoplasia ventricular izquierda) [58], de ahi la
hipotesis de un posible origen genético comun de este grupo de cardiopatias. En este
sentido, un estudio realizado en 2009 por McBride et al [43] sobre 289 individuos (43
familias de nifios con lesiones cardiacas obstructivas izquierdas) mostr6 evidencia sobre
un origen genético comun de la VAB, la CoAo y la hipoplasia de ventriculo izquierdo,
sugiriendo una susceptibilidad genética en el locus de los cromosomas 2p23.2, 10g21.2
y 16p12.2.

Se han identificado recientemente algunas mutaciones en el gen NOTCHI1 que se han

asociado a valvula aortica bictspide y lesiones obstructivas izquierdas. Los ligandos



Jagged y Delta se unen al receptor Notch, en el dominio S1, lo que se traduce en una
serie de reacciones de transcripcion genética. En 2008, el grupo de McBride publico la
identificacion de dos mutaciones que reducian el ligando (JAGGEDI) inducido en la
via de sefializacion NOTCHI1. Una de estas mutaciones perturba la escision S1 del
receptor en el aparato de Golgi. De este modo, se ha observado que alteraciones en la
actividad de NOTCH1 pueden predisponer a estas lesiones izquierdas, a partir de la
identificacion de dos variantes missense (R1108X y H1505del, ya identificadas
previamente en familiares de enfermedad valvular adrtica calcificada), que reducen la
senalizacion de la via NOTCHI inducida por JAGGEDI1, debido a que producen un
truncamiento en el dominio extracelular del receptor [76].

Otras mutaciones, como las localizadas en el gen NKX2-5, han sido relacionadas con
algunos casos raros de lesiones obstructivas cardiacas. Sin embargo, la causa exacta de
la mayoria de los casos de estas lesiones cardiacas sigue siendo desconocida [58].

Un trabajo contemporaneo, publicado por el mismo grupo de McBride en 2011, en el
que se estudiaron las vias de senalizacion NRG1, ERBB3 y ERBB4 para los receptores
de los EGFR (receptores de los factores de crecimiento epidérmicos), identificd un
haplotipo especifico en el intrébn 3 de ERBB4 asociado a defectos obstructivos
izquierdos (estenosis valvular adrtica, coartaciébn adrtica e hipoplasia ventricular
izquierda) [77].

Asi pues, aunque son varios los estudios que apuntan a un probable origen genético en
algunos casos de coartaciéon adrtica y en algunas lesiones cardiacas congénitas
asociadas, actualmente no se conoce el verdadero origen de esta lesion y su posible
repercusion sobre los familiares de primer grado de estos pacientes que presentan una
coartacion aortica y una valvula aortica bicuspide. Es mas, tampoco conocemos si la
aortopatia ocasionalmente observada en familiares pudiera ser atribuida a su agregacion
genética y, por tanto, a su efecto heredable.

Los datos actuales apuntan a un posible beneficio de la realizacion de un screening
familiar para los parientes de primer grado de individuos con valvula aortica bictspide
[78]. Sin embargo, la evidencia actual no permite un posicionamiento a este respecto de
las sociedades cientificas, con todo lo que implicaria en nuestra practica clinica en

términos de sobrecarga asistencial y mayor coste econdémico.



I.B. CONOCIMIENTO ACTUAL SOBRE LA VALVULA
AORTICA BICUSPIDE.

I.B.1. DESCRIPCION ANATOMICA. HISTORIA Y CONOCIMIENTO ACTUAL.

La valvula adrtica es una de las dos valvulas semilunares del corazon (entendidas como
tales, aquellas que conectan cada uno de los ventriculos con su arteria correspondiente,
aorta y pulmonar, y de las cuales toman su nombre). Estd compuesta por tres valvas, de
cuyas cuspides izquierda y derecha nacen las correspondientes arterias coronarias,
mientras que la cispide no coronaria mantiene una continuidad fibrosa con la region
anterior de la valvula mitral. Asi pues, la anatomia topografica de las cuspides aorticas,
de los tridngulos intercuspides y de los senos de Valsalva reciben su nombre en funcion
de su relacion con las arterias coronarias [79, 80].

La descripcion anatomica y funcional de la valvula adrtica es un tema que ha centrado
el interés de célebres investigadores desde hace siglos. La bibliografia indica que la
morfologia valvular adrtica fue descrita por primera vez por Philiston en el siglo IV a.C.
(describia los velos semilunares) [80, 81] y, posteriormente, por Leonardo da Vinci en
1513, quien la dibujo6 en sus dos fases (abierta y cerrada), con su forma triangular en la
posicion de abierta y las tres estructuras adyacentes hemisféricas (figura 11). Demostro
entonces que esta morfologia tricuspide resultaba la mas eficiente para que la valvula

cumpliera adecuadamente su funcion.
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Figura 11. Representacion esquematica de la valvula adrtica realizada por Leonardo da Vinci.
En sus estudios, da Vinci describio las propiedades geométricas dptimas de la valvula adrtica en
comparacion con la valvula cuadrictspide. El boceto en la parte superior derecha es considerado
por varios historiadores como una imagen de una valvula adrtica bicispide. Imagen tomada de
Braverman AC et al. Curr Probl Cardiol, 2005 [82].

Estos esquemas todavia se conservan en la Real Academia de las Artes de Londres.
Asimismo, es a Leonardo a quien se le atribuye la primera descripcion de una valvula
adrtica bicuspide, tras haberse identificado bocetos de valvulas aorticas con 2, 3 y 4

cuspides (figuras 11y 12) [82, 83].
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Figura 12. Representacion esquematica de la valvula adrtica realizada por Leonardo da Vinci
(notese que la imagen central de la fila superior corresponde a una valvula aodrtica

cuadricuspide). Imagen tomada de Braverman AC et al. Curr Probl Cardiol, 2005 [82].

En el siglo XIX, Paget (1844) y Peacock (1858) expondrian la tendencia de la valvula
adrtica bicuspide a disfuncionar y a producir una estenosis calcificada. Décadas mas
tarde, Osler (1886) resefio su tendencia a desarrollar endocarditis infecciosa subaguda
(tras la publicacion de 18 casos) [84], pero afiadiendo también que una vélvula aortica
bictspide podia mantenerse normofuncionante hasta la 7* u 8* décadas de la vida,
siendo a menudo encontradas como un hallazgo incidental en la necropsia.

En 1928 Wauchope establecido por primera vez que la valvula aortica bictspide

constituia la anomalia congénita cardiaca mdas frecuente [85, 82, 83, 63, 86]. Esta



relevancia epidemiologica se asent6 con la publicacién de Pomerance quien, en 1972,
sefialaba a la valvulopatia adrtica bictspide calcificada como la causa més frecuente que
motivaba el reemplazo valvular adrtico, seguida de la causa degenerativa y la post-
inflamatoria (reumatica) [87]. No obstante, observd una tendencia diferente segun
género y grupos de edad (asi, mientras en los hombres predominaba la valvulopatia
adrtica bicuspide como la primera causa que motivaba la disfuncion valvular, la causa
degenerativa era la mas frecuente en mujeres).

Ya desde estos primeros estudios, eran tres las caracteristicas que se identificaron como

fundamentales a la hora describir una valvula adrtica bicuspide:

* desigual tamafo de las cuspides,

e presencia de un rafe central (normalmente en el centro de la cuspide de mayor
tamafio), y

* presencia de margenes lisos de las culspides, incluso en aquellas valvulas
disfuncionantes. No obstante, estudios posteriores describirian con mayor precision

otras caracteristicas [63].

Si bien el concepto general de vélvula adrtica bictspide se basa en la presencia de dos
velos adrticos, existe una gran variabilidad inter-individual en cuanto a la morfologia de
los velos o el grado de degeneracion valvular. Asi, que una vélvula sea bictspide no
implica solamente que tenga dos clspides; también se acompafia de otras caracteristicas
anatodmicas, como la ausencia del tercer tridngulo intercomisural (o que éste sea de
apariencia vestigial), o la forma eliptica (en lugar de circular) del anillo aortico.
También es frecuente que se identifiquen solamente dos senos de Valsalva en este tipo
de valvulas [88].

Resulta necesario explicar en detalle el concepto de “comisura”. Esta no es mas que la
linea situada entre dos estructuras adyacentes. En la valvula adrtica, nos referimos a la
comisura a la hora de referirnos al extremo periférico de la zona de aposicion. La
valvulas con uno (unicuspide) o dos velos (bictispide) tienen una Unica zona de
aposicion; sin embargo, en la valvula adrtica bictspide la zona de aposicion se extiende
desde ambos extremos hasta alcanzar la union sinotubular, por lo que se observan dos
comisuras. En la unicuspide, sin embargo, la zona de aposicion se extiende desde la
unidn sinotubular hasta la zona central del orificio, por lo que solo distinguiremos una

comisura.



Figura 13. Imagenes quirargicas de diferentes fenotipos valvulares adrticos. Imagen de la
izquierda, valvula aortica trivalva [89]; imagen central, valvula adrtica bicuspide por fusion de
los velos izquierdo y derecho [90]. La flecha indica la presencia del rafe; imagen de la
derecha, valvula aortica unictspide, con una Unica comisura entre los velos izquierdo y no

coronario [91].

Figura 14. Imagen obtenida de una ecocardiografia transtordcica donde se muestran las
caracteristicas de una vélvula unicuspide en su posicion cerrada (A) y abierta (B). La flecha
indica la unica comisura existente. El asterisco hace referencia al septo interauricular. Imagen
tomada de Tretter JT et al. ] Am Soc Echocardiogr, 2016 [92].

Hemos apuntado antes que, en este tipo de valvulas, podemos encontrar rafes (“crestas”
de tejido de disposicion longitudinal, en las zonas correspondientes a la fusion de los
velos). En una vélvula bictspide podemos encontrar 0, 1 6 2, siendo ésta ultima
considerada como una vélvula adrtica unicuspide, subtipo que muchos grupos postulan
que se trata de una variante dentro de las valvulas bicuspides, aunque esto sigue siendo
discutido [93, 92]. A menudo, es dificil identificar por ecocardiografia una valvula

unicuspide y muchas veces es considerada como bicuspide. El diagndstico



ecocardiografico se apoya en las imagenes correspondientes a la apertura sistolica de la

valva.
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Figura 15. Apertura sagital de la raiz aortica, mostrando las relaciones anatdmicas con
estructuras vecinas. Imagen de la izquierda, valvula tricuspide. Imagen de la derecha, valvula
bicuspide. Notese en la figura de la derecha que los tridngulos intercomisurales entre los velos
derecho y no coronario y entre el izquierdo y el no coronario se encuentran bien formados,
extendiéndose hacia la unién sino-tubular (linea punteada amarilla), mientras que el que se
encuentra entre los velos derecho e izquierdo resulta vestigial. La zona de aposicion entre los
velos coronarios izquierdo y derecho est4 fusionada, demarcada con un rafe. Imagen tomada de
Tretter JT et al. ] Am Soc Echocardiogr, 2016 [92].

Normalmente, la valvula aortica bictspide presenta un tamafio desigual de sus ctspides,
siendo la de mayor amplitud la que suele corresponder a la fusion de sus velos y puede
presentar un rafe como consecuencia. En una valvula tricispide, cada una de las
cuspides suele ocupar unos 180° de la circunferencia anular, de ahi la asimetria hallada
una vez se han fusionado dos de ellas (solo el 5% presenta simetria).

Alteraciones en la anatomia coronaria se han descrito en series patoldgicas en pacientes
con valvula aortica bicuspide. Asi, diferentes estudios muestran que las arterias
coronarias tienden a nacer de la zona frontal de la clspide que tiene el rafe comun,
siendo dichos troncos coronarios cortos y con dominancia izquierda en la circulacion
coronaria. Esto ultimo lo pusieron de manifiesto Hutchins y colaboradores en 1978,
indicando que la valvula aortica bicispide se asociaba con una mayor presencia de
dominancia coronaria izquierda (29% frente al 10% en pacientes con véalvula adrtica

tricuspide) [94].



1.B.2. CLASIFICACIONES.

Debido al amplio espectro de morfologias posibles de la valvula adrtica bictspide y la
evidencia descrita en algunas series sobre la asociacion de algunos fenotipos con la
enfermedad aodrtica (lo que podria ser relevante en cuanto a la actitud terapéutica a
seguir) resulta necesario hacer una clasificacion sistematica de la misma.

Diferentes clasificaciones se han propuesto para identificar los diferentes tipos de
valvulopatia aortica bictispide en funcion de los velos fusionados. La mas extendida es
la propuesta por Schaefer y colaboradores [95,96] donde la clasificaciéon viene

determinada por los diferentes velos fusionados:

* Tipo1: Fusion de ambos velos coronarios, quedando una disposicion de los
velos antero-posterior.

* Tipo2: Fusion del velo coronario derecho y no coronario, dando lugar a una
disposicion lateral (derecha-izquierda) de los velos resultantes.

* Tipo 3: Fusion del velo coronario izquierdo y velo no coronario.

El tipo 1 es el tipo que, con mayor frecuencia, degenera y produce estenosis valvular en
la edad adulta, mientras que el tipo 2 suele relacionarse con disfuncion a edades mas
tempranas [62].

Se puede realizar una subclasificacion de cada uno de estos tipos segun la presencia o
ausencia de un rafe central como resultado de la fusion de lo que deberian haber sido
dos velos independientes. En este sentido, se denominan valvulas adrticas bicuspides

puras o verdaderas a aquellas que no presentan rafe alguno.
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Figura 16. Clasificacion de los diferentes fenotipos de valvulas bicuspides. Imagen tomada de
Schaefer BM y cols. Heart, 2008 [95].

RCA arteria coronaria derecha, LCA arteria coronaria izquierda, RC seno coronario derecho,

LC seno coronario izquierdo, NC seno no coronario.

Otra clasificacion muy extendida, sobre todo desde un punto de vista quirurgico, es la

descrita por Sievers [97, 98], en la que va implicita la aparicion o no de rafe:

* Tipo0: Ausencia de rafes. Es aquella denominada pura en la clasificacion
anterior.

* Tipo1l: Se documenta la presencia de un rafe, con independencia de su
ubicacion. Dentro de este grupo podriamos identificar 3 subgrupos, en
funcién de los velos fusionados (que corresponderian a los 3 grupos de
la clasificacion previa).

* Tipo2: Seidentifican dos rafes. Este subtipo es también conocido como valvula

unicuspide.



Ademas de los subgrupos derivados en el tipo 1, existe una subclasificacion segun la
funcion valvular (valvula normofuncionante, predominio de estenosis, insuficiencia o

ambas).
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Figura 17. Clasificacién de los diferentes fenotipos de vélvulas bicuspides. Imagen tomada de
Sievers HH. J Thorac Cardiovasc Surg, 2007 [97].

lat disposicion lateral de los velos, ap disposicion antero-posterior de los velos, L velo
coronario izquierdo, R velo coronario derecho, N velo no coronario, I insuficiencia, S estenosis,

B doble lesidon valvular.

En las diferentes clasificaciones y estudios realizados, la variante mas frecuente es la
fusion de los velos coronarios derecho e izquierdo (con independencia de la presencia, o
ausencia, de rafe de union), con una prevalencia que oscila entre el 70 — 86% de todos
los individuos. La fusion entre el velo coronario derecho y el no coronario representa el
12 — 20% de los diferentes tipos de véalvulas bicuspides. Por tltimo, la fusion entre los
velos coronario izquierdo y no coronario constituye la variante menos frecuente, con
una prevalencia < 5% [95, 97, 82, 99, 100, 101, 93].

Con independencia de los velos fusionados, la vélvula aortica bictispide se puede
clasificar en simétrica o asimétrica dependiendo del tamafio proporcional de sus dos

velos entre si. La ausencia de rafe es mas frecuente en valvas simétricas [99].



En ocasiones, estas valvulas pueden presentar tejido redundante que se relaciona con
aquellas que degeneran mds frecuentemente hacia una insuficiencia, al contrario de
aquellas que no poseen dicho tejido redundante que suelen degenerar hacia una

estenosis [82].

1.B.3. DIAGNOSTICO E HISTORIA NATURAL.

Diagnostico.

La presencia de una valvula adrtica bicuspide puede ser un hallazgo ocasional en algun
momento de la vida de un individuo, a partir de una exploracion rutinaria (en la
auscultacion, por ejemplo), o mediante la realizacion de una ecocardiografia solicitada
por otros motivos o, en ocasiones, como parte de un cribaje en base a los antecedentes
familiares. De este modo, no es raro que dicha anomalia permanezca desconocida hasta
entonces o hasta que se inician los sintomas [93].

Como se ha sefialado en un capitulo previo, el diagnostico suele realizarse mediante
ecocardiografia, la cual constituye una herramienta de valor diagnostico reconocido
para tal fin. Sin embargo, en el 10-15% de las ocasiones el fenotipo valvular aértico
permanece incierto [102]. Esto supone una limitacion, no solo en cuanto a la atencion
de los pacientes, sino también en la investigacion en términos de asociacion entre la
genética y los diferentes fenotipos. Se estima una sensibilidad mayor del 70% y una
especificidad superior al 90% en los casos en los que las imagenes ecocardiograficas
transtordcicas son de buena calidad. Sin embargo, en la actualidad dichas expectativas
son mejoradas con el uso de técnicas de imagen de mayor resolucion, tales como la
resonancia magnética nuclear (RMN), la tomografia computarizada (TAC) o la
ecocardiografia transesofagica (ETE). El mayor beneficio se alcanza en aquellas
valvulas mas afectadas por la degeneracion. En el caso de la RMN, la sensibilidad
esperada supera el 90% [103, 104].

Tan importante es la capacidad para determinar el fenotipo valvular adrtico, como lo es
la de realizar medidas adecuadas en distintos niveles de la raiz adrtica y porcion tubular

ascendente. Una vez mads, la ecocardiografia no permite asegurar que la medicion se



estd realizando perpendicular al eje longitudinal del flujo adrtico, pudiendo realizarse
con una orientacion oblicua y, por tanto, no respondiendo al verdadero didmetro, el cual
es clave en la toma de decisiones terapéuticas. A esta variabilidad, debemos sumar la
que deriva de los diferentes protocolos de medicion (tomando como borde de referencia
el interno o el externo de la pared adrtica, o la fase diastdlica versus la sistolica). Por
otro lado, las medidas realizadas a nivel de la raiz aortica a partir de las imagenes
ecocardiograficas son sistemdticamente mdas pequefias que aquellas derivadas de
estudios tomograficos sincronicados con el electrocardiograma. Esto supone una
limitacion diagnostica, ya que la TAC se considera el “gold standard” para la medicion
de estas dimensiones por su mayor resolucion. No obstante, los umbrales quirtirgicos se
han derivado en gran parte de estudios ecocardiograficos. De este modo, la
ecocardiografia continua siendo una técnica muy valida para la valoracion morfologica

y funcional de la vélvula adrtica, y para una valoracion inicial de la aorta toracica [88].

Historia natural.

Para poder conocer con minuciosidad la verdadera historia natural de la valvula adrtica
bicuspide idealmente deberiamos identificar a todos los pacientes en el momento del
nacimiento mediante screening masivo y realizar un seguimiento durante toda su vida.
Lamentablemente, esta estrategia, aunque seria muy deseable desde un punto de vista
cientifico, resultaria insostenible desde un punto de vista gestor, en términos de recursos
y tiempo. Por tanto, la estrategia mas apropiada, en términos de investigacion clinica,
que se realiza para conocer su evolucion, suele ser la identificacion retrospectiva y
fenotipica de los casos, con seguimiento prospectivo de los mismos. Hasta la fecha, toda
la evidencia que poseemos actualmente sobre la evolucion de esta entidad se basa en
estudios retrospectivos de poblaciones o referidos a centros terciarios, que incluia
pacientes diagnosticados mediante ecocardiografia, presentando el sesgo inevitable de
la falta de aquellos pacientes con bicuspide que no fueron diagnosticados porque no
llegaron a ser estudiados, y de aquellos en los que la ecocardiografia no fue concluyente
y, por tanto, fueron excluidos. Por otro lado, encontramos la influencia que nuestras
intervenciones tienen sobre la historia natural de la enfermedad, y que se comportan

como sesgos a la hora de realizar un analisis, tales como el tratamiento farmacoldgico o



quirargico (por ejemplo, en aquellos casos en que para prevenir una diseccion aortica
seguimos lo dictado por las guias de practica clinica y realizamos una intervencion
quirargica con intencién profilactica a partir de los didmetros establecidos, aunque el
paciente no haya experimentado ninglin evento) [88]. No obstante, gracias a que se han
publicado seguimientos a muy largo plazo podemos obtener informacién cada vez mas
ajustada. Ejemplo de ello es el estudio de Michelena y colaboradores publicado en
2011, en el que se realizdo una media de seguimiento de 16 afios en una poblacion de
416 pacientes con valvula aortica bicuspide, y en la que 2 de esos pacientes sufrieron
diseccién aortica, lo cual conferia una baja incidencia para dicho evento (3,1 casos por
cada 10.000 pacientes y afio) pero significativamente mayor que en la poblacion general
(riesgo relativo ajustado por edad de 8,4 comparado con la poblacion general) [102].
Esta baja incidencia de diseccion adrtica no puede ser explicada Unicamente por la
cirugia aortica profilactica, debido a que dicho estudio se realiz6 durante tres décadas
(entre 1980 y 2010). Cabe recordar que las primeras guias de practica clinica al respecto
aparecieron en la década de los 90 y no seria hasta el 2006 que se publicarian los
didmetros umbrales para la cirugia aodrtica, manteniéndose actualmente en discusion

dichos umbrales [88].

Study Features, Girdauskas

Clinical Qutcomes Michelenaetal® Tzemosetal® Michelenaetal® Davies et al'‘t Russo et al™® Borgeretal'®t  McKellar et al'” et al'*§

Publication year 2008 2008 2011 2007 2002 2004 2010 2012

Clinical setting Community, Tertiary referral Community, Tertiary referral ~ Tertiary referral ~ Tertiary referral ~ Tertiary referral ~ Tertiary referral

population-based center population-based center center center center center

Inclusion Minimal BAV Any BAV Any BAV Any BAV Status post AVR  Status post AVR  Status post AVR  Status post

characteristics dysfunction dysfunction dysfunction  dysfunction with isolated AVR with
aortic aneurysm aortic aneurysm
(mean baseline (mean baseline

diameter 4.6 mm) diameter 4.6 mm)

N 212 642 416 70 50 201 1286 153

Baseline age, y, 32+20 35+16 35+21 49 51+12 56+15 58+14 54+11

mean+SD

Follow-up years, 15+6 9+5 16+7 5 20+2 10+4 12+7 12+3

mean+SD

Survival 90%at20y 96%at 10y 80%at25y 91%at5y ~40% at15y 67%at15y 52%at15y 78%at15y

Heart failure 7% at20y 2% - - - - - -

Aortic valve 24%at20y 21% 53%at25y 68% - - - -

surgery

Reason for aortic AS 67% AS 61% AS 61% - - - - -

valve surgery AR 15% AR 27% AR 29%

Endocarditis 2% 2% 2% - 4% 2% - -

Aneurysm 39% (>40 mm) 45% (>35 mm) 26% at 25y (245 - - 9% (250 mm)  10% (=50 mm) 3% (=50 mm)

formation mm)

(definition, mm)

Aortic surgery (for 5% at20y 7% 9% 73% 6% 9% 1% 3%

aneurysm)

Aortic dissection 0%at20y 1% 05%at25y 9% 10% at20y 0.5% 1%at15y 0%

Tabla 6. Pronodstico clinico en estudios contemporaneos de pacientes con valvula adrtica
bicuspide. Tomado de Michelena HI et al. Circulation, 2014 [88].



Aunque la mayor parte de las valvulas aorticas se mantienen normofuncionantes hasta
fases tardias de la vida, existe un subgrupo de pacientes que presentan manifestaciones
de disfuncion valvular desde la infancia o la adolescencia. Asimismo, a la disfuncion
valvular y sus consecuencias se suman complicaciones relacionadas, como lo es la
afectacion de la pared adrtica (aneurismas, disecciones, etc). No obstante, en general y
bajo la evidencia con la que contamos en la actualidad tras seguimientos tan largos de
pacientes como los que se han descrito, se acepta que la supervivencia a 25 afios tras el
diagnostico ecocardiografico no difiere de las estimaciones de la poblacion general
[105, 106, 88], si bien existen estudios de cohortes extensas en los que, tras un
seguimiento de 15 afios después de una cirugia de reemplazo valvular aértico sobre una
véalvula bicuspide, existe un riesgo aumentado para la aparicion de eventos adrticos
[107].

Si consideramos como episodios cardiacos primarios la sustitucion valvular adrtica o de
la raiz, la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y la muerte cardiaca, los factores de
riesgo ampliamente aceptados en valvulopatia bictispide para episodios cardiacos son la
edad superior a 30 afios y la presencia de insuficiencia o estenosis adrtica moderada o
grave. Tzemos y colaboradores, en 2008, publicaron los resultados del seguimiento de
una cohorte de 642 adultos con VAB con control ambulatorio. Tras una media de
seguimiento de 9 afios, mas del 25% presentaron al menos un episodio cardiaco
primario (22% se sometieron a una cirugia de reemplazo valvular aislado o de raiz
adrtica, 2% fueron hospitalizados por insuficiencia cardiaca y 3% presentaron una

muerte de origen cardiaco) (figura 18).
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Figura 18. Evolucion de los pacientes con valvula adrtica bicuspide. Figura tomada de Tzemos
Ny cols. JAMA, 2008 [105].

La sustitucion valvular adrtica normalmente es motivada por una disfuncion de la
misma, ya sea por insuficiencia o por estenosis. Diferentes publicaciones han puesto de
manifiesto que, aproximadamente, el 20% de los pacientes con VAB, a una edad de
entre 10 y 40 afios, van a precisar una cirugia de reemplazo valvular adrtico por
insuficiencia adrtica grave [108, 93]. El mecanismo por el que una vélvula aortica
bictspide se vuelve insuficiente puede ser complejo, ya que puede derivar de la propia
asimetria que origina prolapso del velo de mayor tamano, de la dilataciéon de la raiz
adrtica (que puede asociarse a una disolucion de la fibras eldsticas de la unién sino-
tubular, que da soporte a las ctspides valvulares) o de una endocarditis infecciosa. Es
probable que su relacion con el fallecimiento o la cirugia a una edad mas joven que la
estenosis se deba a su mayor asociacion con la coartacion (cuya asociaciéon con el
desarrollo de aneurismas de la porcidon tubular ascendente esta bien descrito en la
literatura [109]) o con la endocarditis infecciosa.

La insuficiencia aortica, a su vez, puede causar dilatacion de la porcidon tubular
ascendente. De hecho, se ha descrito que la mitad de los pacientes jovenes con valvula
adrtica bicuspide presentan dilatacion de la raiz aortica. Debido al decremento del
origen reumatico en los Ultimos afios, la valvula aortica bicuspide podria estar
relacionada con gran parte de las insuficiencias adrticas que se describen hoy dia (en
algunas series se describe hasta en el 40%)[63].

Diferentes clasificaciones han surgido con el fin de poder identificar las diferentes
etiopatogenias de la insuficiencia aortica. En 1997, Haydar, con una aplicacion
fundamentalmente quirtrgica, describio tres mecanismos posibles en la implicacion de
la insuficiencia aortica: Tipo 1 (dilatacion anular), tipo 2 (prolapso de los velos) y tipo 3
(restriccion, normalmente secundario a un déficit de tejido) [110]. Afios mas tarde, en
2005, El Khoury realizaria una clasificacion revisada donde la raiz adrtica y la valvula
pasarian a ser consideradas como una misma unidad funcional, reconociendo las
uniones ventriculo-aortica y sino-tubular como anillos adrticos funcionales [111]. La

insuficiencia aortica se clasificaria entonces en:

= Tipo I (por dilatacion de los anillos funcionales).

Ia  dilatacion de la unidn sino-tubular y de la porcion tubular ascendente.



I'b  dilataciéon de los senos de Valsalva y de la unidn sino-tubular.
Ic dilatacion de la unién ventriculo-arterial.

Id  perforacion de una cuspide, con dilatacion anular.

= Tipo II (por prolapso valvular).

= Tipo III (por restriccion en el movimiento de los velos, con lesion estructural).

La clasificacion modificada de Sievers permite organizar las insuficiencias que se
originan en valvulas adrticas bictspides, haciendo hincapié en el patron de fusion de los

velos [97, 112]:

* Tipo 1 (“verdadera”, con dos velos simétricos, sin rafe, y con dos senos).
Normalmente la insuficiencia es generada por prolapso de uno de los velos.

* Tipo 2 (existe fusion de dos velos, con presencia de un rafe calcificado).
Normalmente el mecanismo de la regurgitacion es, bien un pseudoprolapso del velo
fusionado, con un jet excéntrico, o bien la restriccion del velo fusionado, que
produce una falta de coaptacion y una regurgitacion central.

= Tipo 3 (pseudobicuspide: un velo mayor y dos menores con una comisura entre si, o
bien una verdadera bicuspide con dos senos, uno de los cuales tiene un cleft). El
mecanismo de la regurgitacion es la falta de coaptacion central por retraccion
degenerativa del borde libre de los velos menores, dando lugar a una insuficiencia

central.

En contraposicion, la mayoria de los pacientes diagnosticados de valvula bictspide
sufre una estenosis aortica calcificada en fases posteriores de la vida, que suele hacerse
de grado severo a partir de los 50 afios de edad. El hecho de que la disfunciéon valvular
adrtica aparezca antes en una bicuspide, a pesar de compartir las mismas caracteristicas
histopatologicas que una tricuspide, se ha atribuido a que el flujo turbulento y la mayor
sobrecarga sobre la valva causada por la arquitectura anémala, probablemente den lugar
a unos cambios degenerativos acelerados. No obstante, la morfologia bicuspide también
supone una causa frecuente de estenosis aortica calcificada en sujetos afiosos [108, 93].

En este sentido, existen autores que afirman que hasta el 50% de los adultos con



estenosis aortica grave presentan una valvula adrtica bicuspide [63]. Aunque la mayoria
de los casos se presentan durante la edad adulta, la VAB es responsable de hasta el 80 —
95% de los casos de enfermedad valvular adrtica degenerativa a edades tempranas.
Dicha degeneracion, dependiente de la calcificacion y la fibrosis, se relaciona con la
edad y, ya a partir de la segunda década de la vida, estudios ecocardiograficos han
mostrado que comienza la esclerosis valvular, asociandose la calcificacion a partir de la
cuarta década; con ello, se ha llegando incluso a describir un incremento en el gradiente
valvular aodrtico de hasta 18 mmHg por década (o incluso de hasta 27 mmHg por década
en el caso de asimetria en el tamafio de las ctspides y disposicion antero-posterior). Del
mismo modo, las unicomisurales también degeneran mas rapido. Por todo ello, la
valvula adrtica bicuspide es la etiologia mas comtn de estenosis aortica, principalmente
en el rango de edad entre los 60 y los 75 anos. De forma general, se ha descrito que las
valvulas aorticas estenoticas de origen bicuspide requieren sustitucion valvular unos 5
afios antes que aquéllas que son estendticas de morfologia trivalva [63].

Tan solo en un 20 — 30% de los pacientes mayores de 65 afios existe calcificacion
valvular adrtica sin estenosis significativa [113,114]. La calcificaciéon no solamente
constituye un factor de riesgo para la disfuncion valvular sino que aparece también
asociado a otros procesos cardiovasculares como la enfermedad coronaria. Esto es
debido a que los factores de riesgo para la calcificacion valvular son similares a los del
proceso aterosclerotico generalizado, entre los que se incluyen la edad avanzada, sexo
masculino, hipertension, dislipemia, diabetes mellitus o habito tabaquico. Otros factores
asociados a la disfuncion valvular adrtica se basan en aspectos morfologicos tales como
el fenotipo de VAB o la presencia de prolapso valvular o rafe de union entre los velos
adrticos.

El sistema mas extendido para el andlisis del grado de calcificacion valvular adrtica se
basa en la clasificacion desarrollada por Yousry y claboradores [115]. La metodologia
seguida fue la valoracion mediante un ecocardiograma transtoracico bidimensional en
tiempo real de la valvula adrtica, en eje largo y eje corto, atribuyéndole una escala de
puntuacién del 1 al 5, en funcion del grado de calcificacion valvular. Cada velo recibia
una puntuacion y posteriormente se calculaba la media para el total de velos, resultando
asi el grado de calcificacion total. Con el fin de evaluar la correlacion de este sistema
con el grado de calcificacion real, dicha ecodensidad obtenida fue comparada
posteriormente por el cirujano, obteniendo una buena correlacion (r = 0,83), siendo

superior al obtenido con otras metodologias.
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Figura 19. Aspecto histologico de la valvula que muestra la progresion de la enfermedad, en la
que se considera la valvula bicuspide como factor iniciador del proceso. Imagen tomada de
Lerman DA et al. Eur Cardiol, 2015 [116].

Sin embargo, la disfuncion per se de la valvula por una degeneracion acelerada no es la
unica causa que motiva una intervencion sobre la misma. La VAB supone un sustrato
favorecedor para desarrollar endocarditis infecciosa, siendo mas probable en la infancia
o en adultos jovenes. En base a diversos estudios, se estima que entre el 10 y el 30% de
las valvulas adrticas bicuspides desarrollan endocarditis infecciosas; por el contrario, el
25% de las endocarditis infecciosas asientan sobre una VAB. En este caso, puede
producir perforacion de alguna cuspide, siendo éste el mecanismo mas frecuente por el
que se produce insuficiencia adrtica en el contexto de endocarditis infecciosa en
pacientes con VAB (43 — 60%) [108, 117, 63].

En base una revision de la literatura existente, Ward publicé en 2004 un articulo
senalando la prevalencia de las complicaciones en pacientes con VAB. Asi, describid
estenosis aodrtica en el 15 — 73% de los casos, insuficiencia aodrtica en el 1,5% — 40%,

endocarditis infecciosa en el 10 — 30% y diseccidon aortica en el 5%. Estos amplios



rangos de prevalencia eran justificados por las diferentes fuentes empleadas (series
quirargicas o de autopsias), a la edad de los sujetos estudiados (la estenosis aortica era
mas frecuente a partir de una mediana edad y endocarditis infecciosa en poblacion
joven), o la existencia de lesiones asociadas (como era el caso de la insuficiencia
adrtica, cuya prevalencia se ve incrementada en caso de coexistencia de aneurismas de

raiz adrtica o porcién tubular ascendente) [63].

En resumen, la valvulopatia bicuspide juega un papel importante en el descenso de la
edad media de presentacion de la disfuncidn valvular, asi como en la magnitud de casos
de los que es responsable (mas del 50% de la cirugia de sustitucién valvular adrtica en
Estados Unidos se realiza sobre VAB) [108]. De hecho, si atendemos a la clasificacion
de los estadios de la estenosis adrtica, la mera presencia de valvula aortica bicuspide
constituye per se un estadio A (“en riesgo de estenosis aodrtica”), segun las guias de
practica clinica del 2014 de la Sociedad Americana de Cardiologia para el manejo de las

valvulopatias. [118]

1.B.4. DESARROLLO EMBRIONARIO.

Resulta razonable pensar que, para llegar a comprender las distintas malformaciones
cardiacas congénitas y su posible asociacion, sea necesario recordar las nociones
fundamentales de su origen embrioldgico y, por tanto, los factores que podrian
contribuir a que éstas aparecieran.

Dada la amplitud del proceso de la cardiogénesis, vamos a centrarnos en el desarrollo de

las valvulas semilunares y aorta toracica, objetivo de nuestro estudio.

e Valvulas semilunares

En la quinta semana de desarrollo aparecen unos rebordes o almohadillas endocérdicas
truncales que crecen longitudinalmente a modo de crestas y se van fusionando para
formar el “tabique adrtico-pulmonar” (que dividira el tronco arterial primitivo en un

canal adrtico y un canal pulmonar). Diversos estudios apuntan que células derivadas de



la cresta neural tienen un papel importante en esta septacion, lo que justificaria la
coexistencia de malformaciones cardiacas y craneo-faciales en un mismo individuo
[119, 120].

Cuando esta casi terminada esta septacion truncal, aparecen otras dos estructuras, a
modo de tubérculos o protuberancias de pequefias dimensiones, en los rebordes de
ambos canales, asignandose uno de cada par a los canales adrtico y pulmonar. Frente a
estas tumefacciones fusionadas del tronco aparece un tercer tubérculo en ambos canales.
Gradualmente, los tubérculos se excavan en su cara superior y terminaran formando las
véalvulas semilunares [62, 121, 120]. Es logico pensar que los defectos congénitos
relacionados con anormalidades de estas almohadillas endocardicas incluiran, entre

otras, aquellas localizadas en las véalvulas semilunares y grandes vasos.

Protuberancia del tronco menor Aorta Mesénquima

de la valvula
Protuberancia
del tronco
derecho
A B

Arteria pulmonar

semilunar
Figura 20. Cortes transversales del tronco arterioso a nivel de las valvulas semilunares, en la
quinta (A), sexta (B) y séptima (C) semanas de desarrollo. Imagen tomada de Sistema
cardiovascular. En: Sadler TW. Langman. Embriologia médica. 13* ed. EEUU: Wolters Kluwer;
2016 [119].

AL T

Figura 21. Secciones longitudinales de las valvulas semilunares, en la sexta (A), séptima (B) y
novena (C) semanas de desarrollo. La superficie superior se ahueca (flechas) para formar las

valvulas. Imagen tomada de Sistema cardiovascular. En: Sadler TW. Langman. Embriologia



médica. 13* ed. EEUU: Wolters Kluwer; 2016 [119].

¢ Desarrollo vascular

El desarrollo de los vasos sanguineos tiene lugar por medio de dos mecanismos:
vasculogénesis (los vasos se forman por coalescencia de los angioblastos) y
angiogénesis (en este caso, se originan de otros vasos ya existentes). Los principales
vasos (entre ellos, la aorta dorsal y las venas cardinales), se producen por
vasculogénesis, mientras que el resto se forman por angiogénesis. Parece que en todo
este proceso juega un papel importante el factor de crecimiento endotelial vascular
[119].

Cuando los arcos faringeos se forman durante la cuarta y quinta semanas del desarrollo,
reciben su propio nervio y arterias craneales. Estas arterias reciben el nombre de arcos
adrticos y se originan en el saco aortico, la porcion mas distal del tronco arterioso (Figs.
13.9 y 13.38). Los arcos aorticos estan inmersos en el mesénquima de los arcos
faringeos y terminan en las aortas dorsales izquierda y derecha (si bien en la region de
los arcos las aortas dorsales siguen siendo par, en la parte caudal de esta region se
fusionan para constituir un solo vaso). Los arcos faringeos y sus vasos aparecen en la
secuencia craneo-caudal, de manera que no todos se encuentran presentes de forma
simultanea. El saco aortico aporta una rama a cada arco nuevo mientras se desarrolla,
dando origen a un total de cinco pares de arterias (el quinto arco nunca se forma o lo
hace de manera incompleta para desaparecer luego). En consecuencia, los cinco arcos se
numeran [, II, III, IV y VI (figuras 22 y 23). Al proseguir el desarrollo se modifica el
patron arterial y algunos vasos desaparecen por completo.

Los defectos a este nivel podran dar lugar a diversas anomalias cardiovasculares, entre
las que destacan el conducto arterioso persistente, la coartacion de aorta, el origen
anomalo de la arteria subclavia derecha, la duplicacion del cayado de la aorta, el arco

aortico derecho o la interrupcion de arco adrtico [119, 122, 121].
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Figura 22. A. Arcos adrticos al final de la cuarta semana. El primero se oblitera antes que se
forme el sexto. B. Sistema de arcos aorticos al inicio de la sexta semana. Imagen tomada de

Sistema cardiovascular. En: Sadler TW. Langman. Embriologia médica. 13* ed. EEUU: Wolters
Kluwer; 2016 [119].
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cardiovascular. En: Sadler TW. Langman. Embriologia médica. 13* ed. EEUU: Wolters Kluwer;
2016 [119].



Teorias sobre la morfogénesis valvular bictspide.

Volviendo al desarrollo de la valvula adrtica y las teorias alrededor de las cuales se
vislumbra una posible explicacion para la morfogénesis de los distintos fenotipos
valvulares adrticos, son varios los autores que han intentado explicar el desarrollo de
una VAB. En 1996, Sans-Coma et al. estudiaron dicho desarrollo en hamsters sirios con
una alta prevalencia de la enfermedad debido a una endogamia sistemdtica. Tras los
estudios, realizados sobre 80 embriones, concluyeron que todas las variantes del
espectro morfologico de la vélvula adrtica se desarrollaron a partir de tres cojinetes
valvulares mesenquimales (derecho, izquierdo y dorsal), después de la septacion normal
de la region cono-truncal. Con ello, postularon que la fusidn entre los cojinetes, al inicio
de la valvulogénesis, era clave para la condicion de bicuspide, descartando otras causas,
tales como un desarrollo inadecuado de las crestas cono-truncales, defecto en la division
cono-truncal, agenesia del colchon valvular o lesiones adquiridas después de una
valvulogénesis normal [123, 82].

Basado en la observacion de que células procedentes de la cresta neural colonizaban el
primordio de la valvula adrtica y pulmonar en embriones de quimera codorniz-pollo,
otros autores han sefialado que estas cé¢lulas puedan jugar un papel en el desarrollo de
las véalvulas semilunares. Esto justificaria la asociacion frecuente de malformaciones del
arco aodrtico y de otros sistemas derivados de la cresta neural [124]. Otros
investigadores postulan, en base a experimentacién en ratones, que en la matriz
extracelular estd la causa de esta anormalidad en el desarrollo de las valvulas
semilunares, o que la falta de 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS) es clave en el
desarrollo de la valvula adrtica bictspide, debido a que esta proteina es clave para la
senalizacion celular en la etapa embrionaria [125].

Frente a estas teorias se encuentra la teoria hemodindmica, segtn la cual el mecanismo
inicial que daria lugar a la formacion de los velos por un proceso de remodelado de los
cojinetes endocardicos y del mesénquima arterial durante la embriogénesis radicaria en
las caracteristicas del flujo sanguineo a nivel del tracto de salida, que seria el que
determinaria la morfologia ultima de la valvula aortica. Asi pues, un flujo insuficiente
en el momento de su formacion, dificultaria la separacion de las valvas [126, 127, 128,
129]. Incluso, algunos estudios postulan que variaciones hemodindmicas del flujo en el
tracto de salida podrian motivar un cambio en el remodelado de la estructura citosolica

de las células endoteliales cardiacas y en su expresion genética, a través de un



mecanismo de mecano-transduccion, por el cual las células endoteliales desarrollarian
una respuesta regulatoria genéticas a la tension y cizallamiento hemodindmico [130].

Contrario a estas teorias hemodinamicas, una de las teorias més recientes postula que
los diferentes subtipos de valvula adrtica bicuspide tienen un origen distinto [131]. Esta
nueva corriente deriva del estudio de Ferndndez y colaboradores, llevado a cabo en
2009 sobre dos modelos animales con roedores (partian de la premisa de que sus
resultados podrian extrapolarse a los humanos, dado que la morfologia valvular adrtica,
asi como la morfogénesis de la valvula normal, es equivalente en ambas especies): por
un lado, usaron hamsteres sirios endogdmicos (cuya prevalencia de VAB con fusion de
dos velos coronarios es del 58%); por otro, ratones mutantes deficientes en eNOS
(6xido nitrico sintasa endotelial), con una proporcion de VAB por fusion de los velos
derecho y no coronario del 32%. En su estudio, los autores identificaron una
sobrefusion de las crestas septal y parietal de tracto de salida, secundario a un
comportamiento andmalo de las células de la cresta neural que intervienen en la
formacion del septo aortico-pulmonar como origen de la VAB por fusiéon de velos
coronarios. Con ello, se formaria un solo cojinete mesenquimatico anterior, el cual daria
lugar a la valva anterior (donde deberian haberse formado el velo coronario derecho y el
izquierdo). El origen pues, consiste en una septacion defectuosa del tracto de salida. Sin
embargo, los ratones defectuosos en eNOS desarrollaban VAB por fusion de los velos
derecho y no coronario. En este caso, el origen de la malformacion se iniciaria previo a
la septacion, cuando el cojinete intercalado posterior se fusionaria a la region posterior
de la cresta septal, dando lugar al primordio de lo que seria la valva comun por fusion
del velo no coronario y velo coronario derecho. Se postula que ese desarrollo anémalo
del cojinete posterior se debe a que la deficiencia en eNOS alteraria la migracion de

dichas células endocardicas que formarian el cojinete [132].
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Figura 24 A. Cortes histologicos con
tincion de  hematoxilina-eosina  de
secciones transversas del tracto de salida de
hamsteres con VAB por fusion de ambos
velos coronarios (11 — 12 dias). Septacion.

En la imagen E se observa una fusiéon mas
extensa de las crestas septal y parietal,
quedando los cojinetes valvulares izquierdo
y derecho mas fusionados. El septo se
forma a partir de capas celulares que se
organizan concéntricamente. En esa
imagen E las células del septo quedan

menos condensadas.

Figura 24 B. Septacion del tracto de salida
en ratones deficientes de eNOS (embriones
de 12 — 12,5 dias). VAB por fusion del
velo coronario derecho y no coronario,
antes (A, D), durante (B, E) y después (D,

F) de la septacion.

En B y E solo las zonas centrales de las
crestas se fusionan. El septum divide el
tracto de salida en un canal adrtico y un
canal pulmonar. Ambas crestas (septal y
parictal) se enfrentan en A. Pero en la
imagen B el cojinete intercalado posterior
se fusiona anormalmente con la cresta
septal. De este modo, tras la septacion, solo
quedan dos velos: derecho (por fusion del

no coronario y el derecho) e izquierdo.

En esta ocasion, el septum es normal.

SR Cresta septal, PR Cresta parietal, A Cojin intercalado anterior, P Cojin intercalado

posterior, S septo, L cojinete correspondiente a valva coronaria izquierda, R cojinete coronario

derecho, P correspondiente a valva posterior o no coronaria, M miocardio.

Imagen tomada de Fernandez B, et al. ] Am Col Cardiol, 2009 [132].



En 2012, Keyte y Hutson revisaron la funcion de la cresta neural cardiaca sobre los
defectos cardiovasculares congénitos. Se le atribuye a ésta una funcion esencial para el
correcto desarrollo cardiovascular, en concreto para el remodelado de las arterias del
arco faringeo, de la septacion de los tractos de salida, de la valvulogénesis y del sistema
de conduccion. Ademas, tiene un papel fundamental en la patogénesis de sindromes
cardio-craneo-faciales, tales como el sindrome de DiGeorge, velo-cardio-facial,
CHARGE, alcohol fetal, Alagille, LEOPARD, Noonan y embriopatia 4cida retinoica
[122].

A pesar de todas las teorias existentes, el mecanismo exacto que inicia el desarrollo de

la valvula aortica bictspide, permanece desconocido en la actualidad [82].

1.B.5. AGREGACION FAMILIAR.

Constituye un apartado de especial interés en el conocimiento de esta enfermedad la
idea de la agregacion familiar en su presentacion. Asi, aunque puede constituir un
defecto esporadico, la heredabilidad de hasta un 89% descrito en algunas series [133] y
la elevada incidencia de agregacion familiar [134, 135] apoyan un origen genético
[136].

Los primeros casos publicados datan de la década de los *70. Estos primeros articulos se
basaban en la coexistencia en una misma familia de varios miembros con valvulopatia
adrtica bicuspide, lo que hacia indicar la existencia de un posible componente genético
(McKusick [137], ano 1972; Gale [138], ano 1977; Godden [139], afio 1987; McDonald
[140], ano 1989; Schievink [141], afio 1995; Clementi [142], afio 1996; Brown [143],
ano 2003).

Sin embargo, la escasez de publicaciones centradas en la heredabilidad de la VAB y la
falta de estudios familiares no permitian determinar con precision el patron de
heredabilidad, aun cuando se sospechaba entonces un patrén de herencia autosémica o
herencias multifactoriales [142]. De hecho, la elevada prevalencia de VAB en la
poblacion general hacia que, incluso si no existiera ninguna implicacién genética, la
sola probabilidad justificaria la coexistencia en algunas familias de varios miembros

afectos de valvulopatia adrtica bictspide. Con ello, se recomendaba la realizacion de



estudios complejos de segregacion, usando datos procedentes de estudios genético-
epidemiologicos, con el fin de establecer de forma definitiva el modo de herencia de la
valvulopatia adrtica bicuspide [142].

Pocos estudios familiares se realizaron en esas primeras décadas, destacando el estudio
de Emanuel, en 1978, considerado como el primer estudio familiar realizado para poder
determinar la heredabilidad de la VAB [134]. La poblacion de estudio eran los
familiares de primer grado de 41 pacientes que habian sido intervenidos de sustitucion
valvular adrtica aislada y donde, tanto el cirujano como el patdlogo, habian confirmado
su origen congénito. De los 275 familiares posibles, se estudio a 188 (85,5%),
realizando un examen fisico, radiografia de torax y electrocardiograma. En caso de
cualquier duda (por ejemplo, la existencia de un soplo sistélico) se le llevaba a cabo un
ecocardiograma, tanto a ese como al resto de familiares de esa misma familia. De este
modo, en aquellas familias con uno o mas familiares de primer grado afectos, todos
ellos tenian realizado un ecocardiograma. Mediante esta seleccion, 52 familiares de
primer grado, procedentes de 13 familias, fueron estudiados. Se consideraba diagndstico
de VAB si se cumplian 3 de los 4 criterios siguientes:

* Sonido sistolico [144]

Soplo sistolico

Indice de excentricidad anormal (>1,3) en el ecocardiograma [145]

Dilatacion de aorta ascendente en la radiografia de torax

En caso de cumplirse solamente 2 de los 4 criterios, se consideraba diagnostico dudoso.
Ademas, se aceptaba también como criterio de valvulopatia aodrtica bictspide en
familiares la presencia de signos de estenosis adrtica con datos de obstruccion en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo en ausencia de antecedentes de historia
reumatica (si bien, esto podria llevar a una sobreestimacion diagndstica, especialmente
en sujetos de edad avanzada).

Con todo ello, 5 familiares fueron diagnosticados de VAB, a los que se incluy6 a dos
familiares que, aun habiendo fallecido, habian sido diagnosticados previamente de
valvulopatia adrtica. En 11 familiares el diagndstico fue dudoso. La incidencia
individual de VAB entre familiares de primer grado fue del 2,7% (5/188), mientras que
la incidencia familiar obtenida fue del 14,6% (6 / 41) (pudiendo llegar al 31,7% en caso

de considerar también los sujetos con diagnosticos dudosos). Si bien el diagndstico de



valvulopatia bicuspide era bastante limitado, los hallazgos permitieron concluir una
herencia multifactorial, sin poder determinar el patron de herencia.

No fue hasta la segunda mitad de la década de 1990 cuando se inici6 la publicacién
sistematica de estudios familiares (Glick y Roberts [146], afio 1994; Huntington [135],
afio 1997; Cripe [133], afio 2004; Loscalzo [147], afio 2007; Biner [148], afio 2009;
Calloway [149], afio 2011; Robledo-Carmona [150], afio 2013; Hales [151], afio 2014).
Los estudios se basaban fundamentalmente en la realizacion sistematica de estudios
ecocardiograficos a los familiares de primer grado de aquellos pacientes con VAB. Los
resultados de los estudios eran dispares, con prevalencias individuales de VAB entre
familiares de primer grado que oscilaban entre el 2,7% (Emanuel [134], afio 1978) y el
24% (Glick y Roberts [146], afio 1994), si bien en parte quedaba justificado por
diferencias metodoldgicas. Asimismo, la probabilidad de afectacion familiar
(coexistencia en la misma familia de dos o mas sujetos afectos de VAB) variaba entre
las diferentes publicaciones, desde el 15% (Emanuel [134], afno 1978; Robledo-
Carmona [150], afno 2013) a valores superiores al 30% (Glick [146], afio 1994;
Huntington [135], afio 1997; Cripe [133], afio 2004), llegando incluso a superar el 70%
(Loscalzo [147], afio 2007). El patron de herencia de VAB, derivado de los diferentes
estudios, resulta inconstante: asi, mientras algunos consideraron que se trata de un
patron autosomico dominante con penetrancia incompleta [135], otros determinaban

que era poligénica [133, 152].
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Asociacién genética.

El primer gen asociado a la valvulopatia aodrtica bicuspide fue estudiado en miembros de
una misma familia con historia de taquicardia ventricular polimdrfica y paros sinusales
con un patron de herencia autosomico dominante [153] . La secuenciacion del DNA
revel6 una mutacion heterocigota en el gen KCNJ2 (17q24.3), que codifica la subunidad
alfa del canal de potasio Kir2.1. Se observd que 5 miembros de esa familia presentaban
alteraciones en las vélvulas semilunares, destacando 4 pacientes con VAB (1 de ellos
asociado a coartacion de aorta) [153].

Sin embargo, el gen con mayor asociacion con la VAB es el gen NOTCHI, localizado
en el brazo largo del cromosoma 9 (9q34.3). Este gen (comentado previamente en el
apartado 1.A.6) codifica receptores transmembrana cuya funcion de sefalizacion
involucra una gran variedad de procesos celulares, destacando la diferenciacion,
proliferacion y apoptosis celular [154, 155]. Se estudi6 a 5 generaciones de un mismo
arbol familiar y se observo que 11 sujetos tenian enfermedad cardiaca transmitida con
herencia autosdémica dominante. 8 de esos 11 individuos presentaban alteraciones
valvulares, destacando 6 pacientes con VAB [154].

Si bien se han descrito hasta la fecha 20 genes relacionados con la valvula aortica
bictspide (figura 26, tabla 7 A — E)) [156], lo cierto es que, para la mayoria de los
pacientes con esta afectacion valvular, las causas genéticas permanecen desconocidas y
se sospecha que la valvulopatia bictspide podria ser una consecuencia de una alteracion
genética mas extendida que implica a la aorta y otras estructuras cardiacas. En este
sentido, diferentes genes se han detectado en la asociacion de VAB con aneurismas de
aorta toracica, destacando mutaciones en ACTA2 [157], MAT2A [158], TGFBR2 [159]
(éste ultimo asociado al sindrome de Loeys-Dietz) o FBN1 [160] (asociado al sindrome
de Marfan).

Con todo ello, se mantiene el enigma de si la valvula bictspide es simplemente un mero
expectador (esto es, un componente mas de ese amplio espectro de alteraciones), o bien,
si existen distintas formas en la afectacion que implica una valvula bictspide. Asi,
habria formas en las que la afectacion primordial quedaria restringida a la propia
valvula (siendo su consecuencia predominante el riesgo de disfuncion valvular) y otras
en las que existiria un predominio de la valvulo-aortopatia, con un mayor riesgo de
desarrollo de aneurismas aorticos y diseccion. Otros autores, sin embargo, postulan que

existen formas diferentes de expresion de la VAB, clasificandolas en unas formas mas



complejas de bicuspide (aquellas que se diagnostican en la infancia) y otras mas simples
(asintomaticas o que comienzan con clinica en la edad adulta) [88].

Debido a las asociaciones frecuentemente encontradas entre la valvula adrtica bictspide
y otras anomalias congénitas o genéticas, es logico pensar en los beneficios que
obtendriamos si llegdramos a descubrir las bases genéticas que motivaran dichas
alteraciones, dado que ello nos permitiria realizar un screening familiar mas preciso y
orientado, asi como la identificacion de ciertos aspectos genéticos que podrian actuar
como factores de riesgo para desenlaces fatales (tales como la diseccion adrtica), lo cual
nos permitiria ajustar de un modo mas individualizado la cadencia del seguimiento
clinico, pruebas diagnoésticas o procedimientos quirdrgicos o intervencionistas, asi como
determinar a qué familiares deberiamos ampliar nuestro estudio, lo cual seria
beneficioso para los pacientes y llevaria a la consecuente optimizacién de recursos

[156] .
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I.C. TEORIAS ACTUALES SOBRE LA AORTOPATIA
ASOCIADA A LA COARTACION AORTICA Y A LA
VALVULA AORTICA BICUSPIDE.

I.C.1. ASOCIACION ENTRE AORTOPATIA Y COARTACION AORTICA.

Como se ha comentado previamente, la coartacion de aorta actualmente se considera
una arteriopatia difusa dado que, a menudo, implica la afectacion extensa de la pared
adrtica en otras localizaciones. Las complicaciones a nivel de la pared adrtica se
presentan incluso en pacientes ya intervenidos, cuya estenosis ha sido reparada [8]. Tal
y como ya se ha apuntado, en pacientes con CoAo se han descrito como factores de
riesgo independientes para las complicaciones aorticas la edad avanzada y la presencia
de VAB [9, 10]. Se postula un factor genético comin que modula el desarrollo de
valvula adrtica bicuspide, coartacion aortica y aortopatia [13], de modo que cuando
ambas lesiones (VAB y CoAo) se asocian, representan una manifestacion mas severa de
una misma arteriopatia. Se han descrito dos posibles mecanismos responsables: por un
lado, una posible alteracion intrinseca de la pared arterial de forma generalizada; por
otro, el resultado irreversible del estrés mecanico generado sobre la pared adrtica previo
a la correccion de la lesion [13].

La lesion congénita a la que se asocia de forma mas prevalente la CoAo es la VAB. Se
ha descrito que, aproximadamente, el 60 — 85% de los pacientes con CoAo presentan
VAB [162, 163] de los que, aproximadamente, el 50% presenta dilatacién de la aorta.
Aun permanece incierto si dicha dilatacién adrtica guarda también relacion con el
morfotipo valvular adrtico.

En 2014, Rinnstrdom y cols. [164] publicaron un estudio de RNM en 62 pacientes con
CoAo, donde se evaluaba la morfologia valvular adrtica (basandose en la clasificacion
de Sievers y Schmidtke [97]), su funcion y las dimensiones de la aorta. Se observé una
valvula bicuspide en el 72,6% de los pacientes con coartacion. De ellos, el 45,1% era
tipo 1 (siendo la mas prevalente aquélla en la que ambos velos coronarios estaban
fusionados), el 20,9% fue tipo 0 (dos comisuras, ausencia de rafe) y el 6,5% restante
eran valvulas bictspides sin poder precisar el subtipo. Las tipo 0 presentaron una mayor

dimension a nivel de los senos de Valsalva, de la aorta ascendente y de la unioén sino-



tubular, con respecto a pacientes con valvula trivalva. Asimismo, el grupo 0 presento
mayor frecuencia de disfuncidon valvular moderada — grave que el grupo de la valvula
tipo 1 y el de vélvulas trivalvas. Se concluyd entonces que la VAB es bastante comun
entre los pacientes con coartacion adrtica y que su asociacion con dilatacion adrtica es
mas fuerte cuando esta presente una VAB tipo 0 que una tipo 1, estando ambas
relacionadas con la aortopatia. Por otro lado, no se encontr6 asociacion entre la funcion
valvular adrtica y la dilatacion de la aorta ascendente (sin embargo, este calculo no tuvo
en cuenta el morfotipo de la valvula bictspide) [164].

Un estudio reciente de Frandsen y cols [165] estudi6é una cohorte de 68 pacientes con
CoAo y 20 controles sanos. Se realizd un analisis retrospectivo de sus dimensiones
adrticas a nivel de la raiz y de la aorta tubular sobre RMN cardiacas que ya tenian
realizadas, con el fin de comparar la dilatacion en el grupo con CoAo (n = 27) y el
grupo con CoAo asociado a VAB (n = 41). Se observé un didmetro mas pequetio en el
didmetro de la aorta ascendente tubular en el grupo con coartacion aislada frente al
grupo de coartacion mas bicuspide (28 + 4.5 vs. 33 £ 6.9 mm, p < 0,02). El grupo de
coartacion aislada presentd unos diametros similares al grupo control en todas las
medidas. Considerando toda la poblacion de pacientes con CoAo, 24 (suponiendo un
35%) presentaron una aorta dilatada (superior a 37 mm), de los que el 79% tenian VAB.
Ademas, se observo que la presencia de HTA no predecia mayores didmetros aorticos.
Con todo ello, este grupo entendia que la aortopatia en la CoAo es debido a su
asociacion a la valvulopatia bicispide mas que a la coartacion en si misma, y que ello
podria tener implicaciones en la monitorizaciéon y tratamiento de los pacientes con
CoAo en funcion de su morfotipo valvular aortico.

No obstante, parece que la morfologia del arco adrtico podria jugar también un papel
importante en la dilatacion de aorta, de modo que se sugiere que pacientes con
coartacion aodrtica intervenida y una mayor angulacion del arco (conocido como ““arco
gbtico”) presentan una mayor dilatacion a nivel de aorta ascendente que aquellos que
presentan un arco normal (o “romdnico”). En los primeros se observd, mediante
estudios con RMN, que el estrés del flujo sobre la pared aodrtica era mayor a nivel de los
segmentos anterior y posterior de la aorta ascendente y de los segmentos inferior y
superior de la porcion horizontal, lo que explicaria que los pacientes con un ‘“arco
gbtico” tras una coartacion de aorta intervenida, presentaran mayores niveles de
dilatacion adrtica, tanto en la porcidn tubular ascendente, como en la porcion horizontal

[166].



Figura 27 A. RMN cardiaca de una
paciente de 31 afios de edad, intervenida a
los 18 afios de coartacion aodrtica mediante
reseccion y anastomosis término — terminal,
donde se objetiva una morfologia normal
del arco aortico (“arco romanico”). Imagen

propia (paciente grupo II, caso 3).

Figura 27 B. RMN cardiaca de una
paciente de 22 afios de edad, con coartacion
aortica reparada a los 16 afios mediante el
empleo de un conducto quirurgico, en la
que se observa una angulacion marcada del
arco aortico (“arco gotico”). Imagen propia

(paciente grupo I, caso 8).

I.C.2. AORTOPATIA ASOCIADA A LA VALVULA AORTICA BICUSPIDE.

La VAB presenta complicaciones con mayor frecuencia al ser comparada a las de
morfologia trivalva, no solamente referidas a una disfuncion propia de la valvula (bien
sea insuficiencia o estenosis), sino que se ha descrito una mayor dilataciéon en algin
tramo de la aorta ascendente (desde la raiz hasta el arco adrtico). Esta afectacion,
conocida bajo la denominacion de “aortopatia bicispide”, presenta una prevalencia muy
elevada, aunque variable entre los diferentes estudios (entre el 30 y el 84%) [167 — 171].
Este rango de prevalencia tan amplio ha sido atribuido a multiples factores, entre los
que destacan las diferencias en las poblaciones de estudio, diferentes técnicas

empleadas para su valoracion o umbrales considerados para el tamafio de la aorta, o a la



propia heterogeneidad de la enfermedad. De hecho, se ha visto que la dilatacion adrtica
en los pacientes con VAB se inicia en la edad infantil y es progresiva a lo largo de la
vida [168].

La aorta ascendente (que engloba a la raiz adrtica y la porcion tubular) presenta un
espectro variado de afectacion en los pacientes con VAB, siendo la mas frecuente la
dilatacion aneurismatica de la porcion tubular ascendente proximal, encontrada en el 60
— 70% de los casos de dilatacion adrtica. En estos casos, se observa un crecimiento
acelerado del didmetro aortico (0,4 — 0,6 mm/aiio en adultos), con independencia del
fenotipo o funcion valvular bictspide. La dilatacion a nivel de los senos de Valsalva,
aunque menos frecuente (25%), si se ha visto que predomina en pacientes varones con
morfologia bictspide tipo 1 segliin la clasificacion de Shaefer (fusion de las cuspides
coronarias derecha e izquierda). Este fenotipo de raiz adrtica se ha asociado a una
progresion mas rapida de la dilatacion de la aorta ascendente tubular y con mayor

frecuencia evoluciona hacia la insuficiencia adrtica [88].

Type 1

Dilatation of tubular
ascending aorta primarily

3 along convexity of aorta,
Innominate with mild-to-moderate

artery / / root dilatation

Aortic
arch

Type 2

Arch dilatation with
involvement of tubular
ascending aorta, with
relative sparing of root

Tubular
aorta

Thoracic
aorta

IR
Left

coronary
artery

Sinotubular/c

junction

Type 3

Isolated aortic-root
involvement with normal

A

Right Aortic tubular ascending aorta
coronary  root and arch dimensions
artery Sinus
of Valsalva

Figura 28. Anatomia de la aorta toracica y patrones de aortopatia bictispide. Figura tomada de
Vermay cols. N Engl J Med, 2014 [171].



Como podemos ver en la figura previa, se han descrito tres patrones fundamentales de

afectacion de la aorta en los pacientes con VAB [171].

* El tipo 1, caracterizado por una dilatacion predominante de la aorta ascendente
tubular (tipicamente a lo largo de su convexidad) y ligera-moderada dilatacion de la
raiz aortica, constituye el tipo mas frecuente. Se ha visto asociado a una edad mas
avanzada (> 50 afios), a la estenosis aortica y al morfotipo de VAB con fusion de
ambos velos coronarios (derecho e izquierdo).

* El tipo 2 implica la dilatacion aislada de la porcion tubular ascendente, con relativa
preservacion de la raiz adrtica. Se extiende frecuentemente hacia el arco aortico. Se
ha asociado tipicamente con la VAB de fenotipo de fusion RN (velo coronario
derecho — no coronario).

* El tipo 3, conocido como “fenotipo raiz”, implica unicamente la afectacion de la raiz
aortica. Es el tipo menos comun. Suele diagnosticarse a edades mas tempranas (< 40
afios) y predomina en varones y en pacientes con insuficiencia adrtica. Se ha
propuesto como el fenotipo de aortopatia bicispide en la que mas probablemente

subyaga un origen genético.

Clasificacion morfologica de la aorta ascendente.

Existen diferentes sistemas para clasificar la morfologia de la aorta ascendente en
pacientes con VAB, siendo la mas extendida la descrita por Schaefer y colaboradores

(figura 29) [95]:

* Tipo N: Morfologia mas frecuente (normal). El didmetro a nivel de los senos de
Valsalva es mayor al didmetro de la unién sino-tubular y mayor o igual al de la
porcioén tubular de la aorta ascendente. Las medidas se realizan desde el borde
interno hasta el borde interno, en telediastole.

* Tipo A: Aneurisma de aorta ascendente. El diametro en los senos de Valsalva es

mayor al de la unién sino-tubular, pero menor al de la porcion tubular ascendente.



* Tipo E: Borramiento o “efface”. El diametro a nivel de los senos de Valsalva es
menor o igual al de la union sinotubular, con independencia de la porciéon tubular

ascendente.

Type N
Dsinus > DSTJ
D =D

sinus asc

Type A
Dsinus > DSTJ
D <D

sinus asc

Type E
Dsinus Dsty Dasc Dsinus =<DsTy

Figura 29. Clasificacion de los diferentes tipos morfologicos de la aorta ascendente. Figura
tomada de Schaefer BM et al. Heart, 2008 [95].

sinus senos de Valsalva, STJ unioén sino-tubular, asc porcion tubular de aorta ascendente, D

diametro, Type N morfologia tipo N, Type A morfologia tipo A, Type E morfologia tipo E.

La clasificacion morfoldgica de aorta ascendente descrita por Gallego y cols, aunque

similar a la anterior, dota de mayor protagonismo a la medicion del anillo aodrtico [172]:

* Tipo A: Aneurismas de aorta ascendente: Dilatacion de la unioén sino-tubular y
porcidn tubular de aorta ascendente, con raiz y anillo no dilatados.

* Tipo B: Aneurismas de raiz aortica: Dilatacion proximal a la unién sino-tubular
(anillo y senos de Valsalva), sin tener en cuenta las medidas a nivel de la porcion

tubular de aorta ascendente.



* Tipo C: Anuloectasia adrtica: Dilatacion de aorta ascendente, unidon sino-tubular,

raiz aortica y anillo valvular.

Basada en la propia experiencia de un equipo quirtrgico, Park y colaboradores
elaboraron un nuevo método basado en la presencia o ausencia de dilatacion a nivel de

la raiz aortica o porcion tubular [173] (figura 30):

¢ Normal: No se evidencia dilatacién en ninguna parte de la aorta tordcica ascendente.
* Tipo I: Dilatacion limitada en la porcion tubular de la aorta ascendente.

* Tipo II: Dilatacion a nivel de raiz y porcion tubular, con independencia de qué

segmento muestre mayores dimensiones.

* Tipo III: Dilatacion confinada a la raiz adrtica.

Normal

Type Il
Type III

Figura 30. Clasificacién de los diferentes fenotipos de aneurismas aorticos asociados a

valvulopatia aortica bicuspide. Figura tomada de Park CB et al. J Thorac Cardiovasc Surg,
2011 [173].




Recientemente, Della Corte publicaba una nueva y sencilla clasificacion para describir
las diferentes configuraciones anatomicas aodrticas descritas en asociaciéon a una

valvulopatia adrtica bicuspide [174]:

* No dilatado: Ninglin segmento de la raiz aodrtica o porcion tubular se encuentran
dilatados.

* Ascendente: Existe dilatacion adrtica, siendo la porcion tubular la de mayor tamafio.

* Raiz: Existe dilatacion aodrtica, con raiz aodrtica de mayor tamafio que la porcion

tubular.



Schaefer’s class N shape A shape E shape
Park’s class normal normal normal
Della Corte’s class ~ Non-dilated Non-dilated Non-dilated

Schaefer’s class A shape A shape E shape
Park’s class Type | dilation Type Il dilation Type | dilation
Della Corte’s class  Ascending phenotype Ascending phenotype Ascending phenotype

Schaefer’s class N shape N shape E shape
Park’s class Type Il dilation Type Il dilation Type Il dilation
Della Corte’s class: Root phenotype Root phenotype Root phenotype

Figura 31. Representacion esquematica del espectro de los posibles patrones de dimensiones
aorticas descritas en asociacion a las valvulas adrticas bictspides y su clasificacién segin 3
métodos diferentes (aquellos descritos por Schaefer [95], Park [173] y Della Corte [174]).
Figura tomada de Della Corte A et al. Eur J Cardiothorac Surg, 2014 [174].

La linea punteada indica el perfil de una aorta toracica normal. Las flechas enfatizan las
relaciones dimensionales entre los diametros a nivel de los senos de Valsalva, unidén sino-

tubular y porcion tubular.



Hallazgos histopatoldgicos.

Histopatologicamente, se ha descrito una degeneracion de la media (esto es, pérdida de
fibras elasticas, un decremento en el numero de células musculares lisas y un depdsito
incrementado de proteoglicanos en la capa media de la aorta) en aproximadamente un
50% de los pacientes con VAB e insuficiencia adrtica grave [88]. Esta misma afectacion
histopatologica se observa en pacientes con sindrome de Marfan y el mismo grado de
afectacion valvular, con la diferencia de que dichas caracteristicas histologicas se
observaron en el 100% de los pacientes con Marfan [175]. Asimismo, ambas entidades
parecen presentar un disbalance en enzimas que degradan la matriz extracelular, como
es el caso de las metaloproteinasas. Todos estos cambios histolégicos son mucho mas
frecuentes en el caso de que la valvula tenga una insuficiencia pura con respecto a una
estenosis [88, 175].

Sin embargo, a pesar de estas semejanzas estructurales, el pronostico de la enfermedad
es muy distinto: Sin cirugia cardiaca, la mediana de supervivencia en pacientes con
sindrome de Marfan se situa en la 3* década de la vida, siendo la causa de mortalidad
mas frecuente una complicacion adrtica aguda, responsable de hasta el 80% de los casos
fatales [176]. Por el contrario, en un estudio de seguimiento a largo plazo realizado
sobre pacientes con VAB con una media de edad al inicio del estudio de 32 afos, se
observo que la supervivencia no era inferior a la de la poblacion general durante los 20
afios de seguimiento, con un riesgo de cirugia electiva sobre la valvula aortica del 5%
[106].

Aproximadamente, el 40% de los pacientes con sindrome de Marfan desarrollaran una
diseccion aortica, frente al 5% de los pacientes con VAB. Es mas, el Registro
Internacional de Diseccion Adrtica, publicado en 2004, mostrdé que el sindrome de
Marfan era responsable del 50% de los casos de diseccidon en pacientes con edad
inferior a 40 anos, mientras que la VAB solo se hallaba en el 9% en este grupo de edad,
a pesar de que la VAB tiene una prevalencia 100 veces superior (1-2% frente a 0,01%) a
la del sindrome de Marfan [177]. Ambas condiciones fueron identificadas como
factores de riesgo de diseccion aortica en pacientes jovenes, siendo su prevalencia
menor en grupos de menor edad (en pacientes > 40 afios, solo un 2% estaban

diagnosticados de sindrome de Marfan y en un 1% se identifico VAB).



I.C.3. ORIGEN GENETICO-MOLECULAR VERSUS ORIGEN HEMODINAMICO DE

LA AORTOPATIA ASOCIADA A VALVULA BICUSPIDE.

El origen de esta entidad permanece continuamente en debate. La frecuente asociacion
de la VAB con patologia de la pared adrtica hace que exista una tendencia a hablar de
una valvulo-aortopatia [88], lo que lleva a una controvertida discusion sobre si la
relacion entre VAB y afectacion de aorta es debida a una enfermedad aodrtica intrinseca
(que responderia a una base molecular) o, si por el contrario, la causa seria adquirida, en
el contexto de un flujo aoértico anormal originado por la valvula bicuspide [88, 169]. De

hecho, existen publicaciones que apoyan ambas corrientes:

* Por un lado, se ha observado una mayor prevalencia de enfermedad aneurismatica de
aorta entre familiares de primer grado de pacientes con VAB (a pesar de tener una

valvula aodrtica trivalva). Este hecho apoyaria la base genética de la aortopatia

asociada a la VAB [78, 88]. Del mismo modo, pacientes con disfuncion adrtica sobre

véalvula trivalva tienen una incidencia menor para el desarrollo de aneurismas de
aorta toracica que aquellos con el mismo grado de disfuncion sobre VAB, lo cual es
sugerente de que, mas alld de una causa hemodindmica que sea responsable de la
dilatacion adrtica, deba existir algun factor intrinseco de la pared que contribuya a
ello [88].

Numerosos estudios sustentan la base genética de la dilatacion aortica proximal en
pacientes portadores de VAB. Asi, el estudio de Keane y colaboradores, publicado a
principios de siglo, fue el primero en analizar la repercusion que tenia sobre las
dimensiones aodrticas la valvulopatia adrtica bictspide, al comparar un grupo de
pacientes con VAB y disfuncion valvular de diferentes grados con un grupo control,
portadores de valvula tricuspide y con grados comparables de su valvulopatia [178].
Se concluy6 que la edad y el grado de insuficiencia adrtica constituian factores de
riesgo independientes para la dilatacion de la aorta ascendente, y que las dimensiones
adrticas eran mayores en los pacientes con BAV.

Otro estudio de gran repercusion que apoya esta base genética fue el publicado por
Loscalzo et al, quienes estudiaron 17 familias de casos con VAB y aneurismas de
aorta toracica (AAT), obteniendo datos compatibles con un patron de herencia
autosémico dominante con penetrancia incompleta, en la que 6 de esas familias

presentaron, al menos, 2 personas afectas de VAB y AAT, mientras que todas las



familias tuvieron al menos 1 familiar con AAT aislada [147]. Con ello, el grupo
concluia que ambas afectaciones (VAB y AAT) representaban manifestaciones
diferentes e independientes de una misma causa genética, recomendando un
screening sistematico y a largo plazo realizado mediante estudio ecocardiografico, al
menos, a los familiares de primer grado de los pacientes afectados por esta
enfermedad, al margen de si la valvula adrtica era o no bictspide.

Por otro lado, aunque tras un recambio valvular aértico la dilatacion aneurismatica
de la aorta puede desacelerase, es cierto que €sta no se detiene y, en ocasiones, puede
dar lugar a disecciones tardias posteriores a la sustitucion valvular. En este sentido,
es frecuentemente controvertida la decision quirrgica del reemplazo de la aorta
ascendente en aquellos pacientes que se tienen que intervenir de la valvula aortica
cuando ésta es bicuspide [107]. El grupo de Russo, de hecho, recomienda el
reemplazo profilactico de la aorta ascendente en pacientes con VAB que se van a
intervenir de cualquier procedimiento de cirugia cardiaca mayor, en particular de
valvulopatia adrtica, incluso de aquellas aortas aparentemente normales desde un
punto de vista morfoloégico [179]. Dicha recomendacion estd basada en la
observacion de un numero elevado de casos de muerte subita (7 / 50) y diseccion
aortica (5 / 50) en el seguimiento a largo plazo (media de seguimiento 234 + 47
meses) de pacientes con VAB sometidos a reemplazo valvular (frente a ningin
evento en el grupo de pacientes con valvulas tricispides (VAT). Ademas, al final del
estudio se objetivo una media de didmetro adrtico ascendente de 48,4 mm en los

pacientes con VAB y de 36,8 mm en los pacientes con VAT.

Teoria hemodindmica: Datos recientes indican que la dindmica de fluidos y el estrés

generado sobre la pared adrtica es anormal en el caso de existir una VAB, incluso en
los casos en que ésta sea normofuncionante. Asi, incluso en aquellas valvulas
bictspides sin disfuncion se observan patrones funcionales distintos a los de las
tricispides: excursion sistolica asimétrica, alto estrés o tension en la clispide comin
o el area del rafe o unos patrones de flujo desequilibrados. Esto parece apuntar que,
probablemente, una VAB normofuncionante sea intrinsecamente disfuncional,
generando unos patrones de flujo que contribuirian a la dilatacion aortica [88].

El grupo de Robicsek demostro, en 2012, que los cambios en la pared aortica en los

pacientes con VAB aislada no estaban presentes en el nacimiento, pero que se



desarrollaban posteriormente debido al impacto del flujo turbulento sobre la misma
mas que una anomalia genética del tejido conectivo [180].

El mecanismo hemodindmico subyacente en el desarrollo de esta aortopatia se ha
estudiado fundamentalmente mediante RMN cardiaca. Diferentes estudios han
puesto de manifiesto que, incluso VAB normofuncionantes, presentan un patrén de
flujo anormal que implicaria un cizallamiento sobre la pared aortica, teniendo una
localizacion diferente en los diferentes segmentos de la aorta en funcidn del fenotipo
VAB [171, 181, 182], ademés de las diferencias descritas con respecto a pacientes
con VAT [183]. De hecho, en algunos estudios realizados con RMN cardiaca “4D
flow”, se ha correlacionado la region aortica sometida a un mayor cizallamiento por
el flujo alterado en los pacientes con VAB, con aquella en la que se ha identificado
una disregulacion de la matriz extracelular y degeneracion de las fibras elasticas. Asi
pues, algunos grupos comienzan a sugerir esta prueba de imagen como biomarcador
no invasivo para identificar la progresion de la enfermedad y para individualizar
estrategias terapéuticas. En el estudio de Xuan y cols. también se observé un mayor
estrés longitudinal y circunferencial sobre la pared aneurismdtica en aquellos
pacientes que tenian valvula adrtica bicuspide, pero el pico de estrés sobre la pared
no se correlacionaba con el diametro del aneurisma, lo que sugeria que el didmetro
de la dilatacion adrtica en esta poblacion podria ser un pobre predictor para diseccion
adrtica, siendo necesario un estudio individualizado para cada paciente para el
andlisis de estrés sobre la pared para conseguir una adecuada valoracion del riesgo de

diseccion [184].



A Right-left fusion pattern B Right-noncoronary fusion pattern

Figura 32. Caracteristicas morfoldgicas de la dilatacion aortica en funcidon del patrén de flujo
para cada fenotipo valvular bicuspide. Figura tomada de Verma S et al. N Engl J Med, 2014
[171].

Asi pues, desde hace décadas se ha identificado la asociacion entre VAB y dilatacion
adrtica (con el consiguiente riesgo de diseccion), habiéndose descrito hasta un riesgo de
diseccion de entre 5 y 18 veces mayor en poblaciones con VAB respecto a pacientes
con VAT [177]. En la era prequirargica, se describié que, en pacientes con coartacion,
la diseccion aortica era responsable del 19 — 23% de la mortalidad de este grupo,
llegando hasta el 50% cuando la coartacion se asociaba a valvula aortica bictspide [63].
Los mecanismos responsables de un espectro tan variado de fenotipo aorto-valvular
asociado a valvula bictspide, asi como la evolucion tan impredecible y variada,
permanecen actualmente desconocidos. De hecho, continia siendo uno de los
principales dilemas en nuestra practica diaria para la toma de decisiones con pacientes
en cuanto a la estratificacion de riesgo para eventos catastroficos (diseccion adrtica),
para lo cual nuestras herramientas clinicas y diagndsticas demuestran ser todavia
insuficientes para determinar la indicacion del momento adecuado para la intervencion.
De este modo, mientras algunos pacientes presentan diseccion aortica aguda aun
teniendo didmetros adrticos menores a los umbrales aceptados para la indicacion
quirdrgica, otros muestran didmetros realmente elevados y, sin embargo, permanecen
asintomaticos durante toda la vida o hasta estadios muy tardios, al contrario de lo que

cabria esperar [88].






I.D. HEREDABILIDAD: CONCEPTO, COMPONENTES Y
METODOS DE ANALISIS.

Para el estudio de la herencia de las enfermedades humanas, el estudio de los familiares
es una herramienta fundamental. Sin embargo, las metodologias empleadas contintian
siendo controvertidas. El estudio de la heredabilidad constituye el primer paso para
posteriores estudios genéticos y de riesgo familliar.

En términos generales, el valor fenotipico de un individuo (P) es el efecto combinado
del valor genotipico (G) y su componente residual (donde se incluyen los factores

ambientales) (E):
P=G+E

El valor genotipico es el efecto combinado de todos los efectos genéticos (incluyendo
los genes del nucleo, los genes mitocondriales y las interacciones entre los genes). Asi,
a menudo se subdivide en un componente aditivo (A) y un componente de dominancia
(D). El efecto aditivo describe el efecto acumulativo de los genes individuales, mientras
que el efecto dominante es el resultado de las interacciones entre los genes. La
desviacion ambiental, a su vez, se puede subdividir en un componente ambiental puro
(E) y un factor de interaccion (I), que describe la interaccion entre los genes y el

ambiente. Con ello, la ecuacioén quedaria del siguiente modo:

P=A+D+E+I
Si bien no es posible determinar la contribucion de estos componentes en un Unico
individuo, si pueden ser estimados en poblaciones enteras mediante la estimacion de las

varianzas de los componentes:

op2 =062+ Op?=0a%+0p?+O0g%+ 012



La proporcién del componente genético en la varianza fenotipica total (op 2) es la
heredabilidad. Es decir, la heredabilidad de un rasgo fenotipico es la proporcion en que
dicho rasgo se explica por un factor genético [185].

Se puede distinguir entre:

e Heredabilidad en sentido estricto (% %), que se refiere solo a la proporcion de varianza

genética aditiva:
h 2= OA 2/o P 2
h® refleja el grado en que los genes transmitidos de los padres determinan el fenotipo de
su hijos y da una indicaciéon de cémo un rasgo responderd a la seleccion natural o

artificial.

Desde aqui, también se puede estimar la proporcion de la varianza fenotipica atribuible

a factores no genéticos, segun la formula:

e’=1-h"

* Heredabilidad en sentido amplio (H *), que se refiere a todos los componentes de la

varianza genética.

2
H :0(;2/0'192

H® representa la cantidad de variaciéon atribuible a la genética si individuos
genéticamente idénticos estuvieran expuestos a multiples ambientes, como en el caso en

que gemelos monozigoticos fuesen separados.

Las heredabilidades estimadas en diferentes patologias son especificas para cada
enfermedad, poblaciébn y otras circunstancias particulares de las que deriva la
enfermedad aunque, a menudo, se encuentran en un término medio entre los tedricos
extremos de 0 y 1 [186].

Hemos de tener en cuenta la gran heterogeneidad de la forma de expresion de las

distintas enfermedades humanas. Asi, algunas de ellas pueden presentarse de forma



dicotomica (0 6 1, ausencia ¢ presencia de enfermedad), mientras que otras pueden
manifestar diferentes grados de severidad, lo que permite realizar una clasificacion en
un gran namero de clases fenotipicas. Finalmente, en ocasiones se define la presencia de
enfermedad a partir de un umbral establecido para un parametro clinico (por ejemplo,
aquél que define el umbral para considerar aneurisma de aorta dentro de una escala
continua de valores de diametros adrticos) [186].

Existen 4 principales disefios que permiten estimar la heredabilidad de la enfermedad:
correlacion tetracorica, método de gemelos, método de Falconer y modelo lineal mixto.
Es importante recordar que estos diferentes métodos (cada uno con sus diferentes
fuentes potenciales de sesgos), combinados con diferencias en estrategias de muestreo,
bajo tamafio muestral o una diferente interpretacion genética, puede dar lugar a
estimaciones que, en ocasiones, aporten solamente una mayor dosis de confusion que de
comprension. Esto se puso de manifiesto en un articulo publicado por Smith et al en
1972, en un estudio que pretendia estimar la heredabilidad de la diabetes usando
familiares de primer, segundo y tercer grado. Tras obtener estimaciones entre 0,19 y
1,02, declar6 que “el rango de las estimaciones de heredabilidad de los diferentes tipos
de familiares plantea dudas tanto sobre los datos recopilados como sobre los métodos

de analisis utilizados [187].

= Correlacion tetracdrica [186]: Método que se basa en la correlacion de la enfermedad

en parejas de familiares de un tipo frente a una muestra de la poblacidon general
tomada al azar. Ignora la contribucién de los factores dominantes y ambientales

comunes y, por tanto, sobreestima la estimacion de h’. Se realiza mediante pruebas
de X2 de Pearson en tablas 2 x 2 y solo es aplicable a rasgos binarios o a variables

cuantitativas dicotomizadas. Ademads, no permite estimar la verdadera prevalencia de

la enfermedad.

= M¢étodo de gemelos [188]: Valido para rasgos cuantitativos y binarios. Se basa en la

comparacion de la semejanza entre gemelos y mellizos (mono o dizigdticos,
respectivamente). Es la correlacion entre el fenotipo de un individuo y su gemelo o
mellizo; cuanto mayor es la correlacion mayor serd la heredabilidad. Es un método
que asume un entorno comun entre gemelos y mellizos, lo que permite excluir el

efecto que los factores ambientales pudieran tener sobre el valor fenotipico global.



Asimismo, las tasas de concordancia entre los pares de gemelos pueden no ser

adecuadas cuando el reclutamiento no es completo.

Método de Falconer [189, 190, 191]: Basado en la teoria de la seleccion. Existen

ocasiones en las que los pacientes son reclutados para un estudio de prevalencia una
vez son diagnosticados en una consulta médica. A partir de entonces, el investigador
identifica a los familiares de este caso indice e inicia el estudio de prevalencia entre
familiares. Asi, en esta estrategia no se seleccionan parejas de familiares sanos,
generando una muestra censurada que requiere un enfoque analitico diferente. Este
método compara la distribuciéon normal en la poblacion de familiares de afectados
con la que seria la distribucion normal de la poblacion de acuerdo a la prevalencia de
la enfermedad. Se suele emplear para rasgos binarios. Las principales fuentes de
sesgo en el método de Falconer son los factores ambientales familiares comunes y el
reclutamiento. Ademas, este método de seleccion implica que la distribucion de la
propension a padecer la enfermedad entre los casos indice y entre sus familiares esta
sesgada y que se reduce la varianza de esta propension entre los familiares. Las

ecuaciones de Falconer subestiman la correlacion entre parientes en un 10%.

Modelos lineales mixtos [186]. Hasta ahora, los métodos explicados solo son

aplicables sobre pedigris en los que los datos se estructuran en familias con el mismo
tamafio muestral. Estos modelos lineales mixtos, sin embargo, ofrecen un marco
unificado para manejar pedigris complejos de diferentes tamafios y estructuras. De
este modo constituyen modelos mas flexibles, siendo validos tanto para rasgos
cuantitativos como binarios. Estima los componentes de la varianza fenotipica de la
poblacion de familias afectadas mediante el uso de modelos bayesianos, maxima
verosimilitud (MV) o maxima verosimitud restringida (MVR) (siendo estos dos
ultimos los mas empleados en la practica habitual), y calcula la heredabilidad como
la proporcion del componente genético de esta varianza. Si bien suponen los modelos
mas fiables, no estdn exentos de sesgos. Asi, los modelos de MV inflan las
estimaciones de la heredabilidad mediante la infraestimacién del componente
ambiental si bien, los nuevos modelos de MVR eliminan dicho sesgo al maximizar
solo la parte de la probabilidad que no depende de los efectos fijos (por ejemplo,
sexo o edad). A esta probabilidad se le denomina probabilidad residual. Otra fuente

de sesgo comun a los métodos de MV y MVR se basa en que la metodologia



restringe las estimaciones de los componentes de la varianza para que estén dentro de
los valores del parametro. En este sentido, dado que las variaciones no pueden ser
negativas, cuando las estimaciones son negativas, se fijan en cero, dando lugar a
estimaciones sesgadas hacia arriba. Sin embargo, el sesgo generalmente es pequeio,

por lo que no suele tener implicacion en los resultados obtenidos.



II. FUNDAMENTOS DEL ESTUDIO
HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS



II.LA. FUNDAMENTOS DEL ESTUDIO.

La coartacion de aorta y la valvula adrtica bicuspide son lesiones congénitas del tracto
de salida de ventriculo izquierdo que, a menudo, se presentan asociadas. Algunas
observaciones clinicas apoyan la teoria de que ambas lesiones tienen un origen
embrioldgico y/o genético comuin. Asimismo, se conoce que alteraciones de la aorta
ascendente y toracica se asocian a ambas cardiopatias congénitas, constituyendo un
espectro de lesiones o complicaciones de la pared aodrtica, actualmente también
denominada aortopatia, entre las que se encuentra la dilatacion adrtica. La patogenia de
estas complicaciones en la aorta de los pacientes con patologia congénita obstructiva del
lado izquierdo del corazén permanece incierta, y se postula un doble mecanismo:
Aunque se reconoce que la presencia de una valvula aortica bicuspide en un paciente
con coartacion aortica altera significativamente el flujo en aorta tordcica y magnifica
cambios estructurales en la pared arterial que favorecen el desarrollo de complicaciones
arteriales (mecanismo hemodinamico), se ha sugerido un proceso bioldgico que ocurre a
nivel celular y que tiene un origen genético subyacente como causa de estas
complicaciones (proceso genético).

Actualmente permanece controvertida, en nuestro sistema sanitario, la rentabilidad de
realizar un estudio familiar para despistaje de complicaciones valvulares y/o adrticas en
los familiares de primer grado de pacientes con valvula bictspide. En la coartacion de
aorta el screening familiar ni siquiera se contempla. Ademas, desconocemos si se
deberia realizar un seguimiento prolongado en el tiempo a los familiares en el caso de
no presentar alteraciones en el momento del estudio para despistar la aparicion de
dilatacion progresiva de aorta ascendente, evitando posibles complicaciones graves.
Por otro lado, es evidente que el estudio de la herencia en las cardiopatias esta
adquiriendo cada vez mayor relevancia. La ausencia de un patrén de herencia
determinado y, en la mayoria de los casos, de mutaciones conocidas asociadas a estas
lesiones, genera gran inquietud entre los pacientes, los familiares y el propio colectivo
médico, dificultando a menudo el consejo genético.

Con todo ello, resulta necesario determinar si los familiares de primer grado de
pacientes con coartacion aortica tienen un riesgo aumentado de presentar aortopatia, y si
este riesgo se magnifica en las lesiones mas extremas del espectro, como son la

coartacion asociada a una valvula adrtica bicuspide. En otras palabras, si ese riesgo



aumentado de aortopatia en familiares se debe a la asociacion con una valvula aortica

bicuspide o a la coartacidn aortica per se.



I1.B. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.

I1.B.1. HIPOTESIS.

1.

La aortopatia en pacientes con coartacion de aorta, con o sin valvula aortica
bictspide, tiene base genética (ademas de biomecénica). Por ello, tanto los pacientes
como sus familiares presentaran mayor riesgo de aortopatia respecto de la poblacion
general (los familiares, incluso a pesar de no presentar valvula adrtica bicuspide ni

coartacion aortica).

La coartacion aortica y la valvula adrtica bictuspide son patologias con base genética,
de modo que los familiares de pacientes afectos tendran mayor probabilidad de

padecerlas respecto de la poblacion general.

Una misma alteracion genética puede expresarse fenotipicamente como distintas
cardiopatias congénitas. Asi, la coartacion de aorta y la valvula adrtica bictspide
constituyen parte del espectro de una arteriopatia difusa y pueden ser explicadas por
alteraciones genéticas comunes. Los pacientes con CoAo y VAB constituyen el
extremo mas severo del espectro en los que serd mdas probable identificar la

asociacion familiar y el modo de herencia.

I1.B.2. OBJETIVOS.

Objetivo general.

v

Estudiar la prevalencia en nuestro medio de aortopatia en familiares de primer grado
de pacientes con coartacion adrtica, con o sin valvula adrtica bicuspide, analizando el
papel de la agregacion familiar y otros posibles factores favorecedores en la

dilatacion aodrtica.



Objetivos especificos.

v" Estudiar la recurrencia de cardiopatias congénitas y/o aortopatia (dilatacion de aorta)
en familiares de primer grado de pacientes con coartaciéon adrtica y analizar sus

diferencias en funcion del fenotipo valvular aértico del caso probando.

v" Analizar las variables que intervienen en la dilatacion adrtica y establecer un modelo
predictivo que nos permita identificar aquellos pacientes que se podrian beneficiar en

mayor medida de un seguimiento para despistaje de aortopatia.
v" Describir el fenotipo valvular adrtico y relacionarlo con el de dilatacion aortica.

v’ Determinar la incidencia o riesgo de recurrencia de cardiopatia congénita y/o
aortopatia en las familias:
* Analizar diferencias en la agregacion familiar para cardiopatia congénita y/o
aortopatia entre las familias de probandos con CoAo aislada y en los casos de
CoAo asociada a VAB.
* Comparar dicha agregacion familiar con la descrita en la bibliografia en

familiares de probandos con VAB aislada.

v Examinar las diferencias en el fenotipo de aorta ascendente en los probandos con

CoAo y en los probandos con CoAo y VAB.

v' Analizar la frecuencia de aortopatia y la congruencia en el fenotipo con el caso

indice en los familiares de primer grado.

v' Comparar estos datos entre los familiares de pacientes con coartacion aislada frente

al de los familiares de pacientes con coartacion y VAB.

v" Analizar la congruencia en el fenotipo de la VAB de los familiares de ambos grupos.



III. METODOLOGIA






HI.A. TIPO Y MARCO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal, observacional, con caricter multicéntrico, llevado a
cabo en los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio y Virgen Macarena, dentro de la
Unidad Intercentros de Cardiopatias Congénitas del Adulto (UCCA) del Area del Corazén
de Sevilla. La UCCA es una unidad multidisciplinar integrada por los Servicios de
Cardiologia Infantil, Cirugia Cardiaca de Cardiopatias Congénitas y Cardiologia General. En
ella son atendidos pacientes con cardiopatias congénitas procedentes de toda Andalucia
Occidental y actualmente es Centro de referencia Nacional (CSUR) en atencidn integral al
adulto con alguna cardiopatia congénita. La UCCA lleva en funcionamiento desde 2012 y,
durante este tiempo, se han valorado y seguido mas de 2.000 pacientes con cardiopatias

congénitas.

II1.B. POBLACION DE ESTUDIO Y PERIODO DE
INCLUSION. METODOLOGIA DE MUESTREO
SECUENCIAL. DEFINICION DE PROBANDO Y DE
FAMILIA AFECTA.

La poblacién de probandos de nuestro estudio ha sido seleccionada a partir de los
pacientes diagnosticados de coartacion aortica identificados en la base de datos de la
Unidad de Cardiopatias Congénitas del Adulto (UCCA) hasta la fecha de 31 de
diciembre de 2016.

El estudio ha consistido en un cribado familiar mediante obtencion de historia clinica
(incluyendo la realizacion de un arbol genealdgico extenso para cada probando),
ademads de la realizacion de una anamnesis detallada, exploracion y realizacion de un
ecocardiograma a los familiares de primer grado del caso indice, con extension — segiin

un muestreo secuencial — a familiares de segundo grado.



Criterios de inclusion de probandos y muestreo secuencial de familiares.

Los casos indice a estudiar fueron pacientes incluidos en la base de datos de la Unidad
de Cardiopatias Congénitas del Adulto (UCCA) en el periodo descrito, con diagnostico
de coartacion adrtica. Estos se estudiaron en dos grupos: aquellos con diagndstico
definitivo de valvula aortica bictspide (Grupo I) y aquellos con valvula aortica
trictispide (Grupo II).

Inicialmente, tras seleccionar los casos indice, se mantuvo una entrevista en la que se
realizd una historia clinica detallada que incluy6 la realizacion del arbol genealdgico
familiar lo mas exhaustivo posible, con el fin de detectar familiares afectos de
enfermedad cardiaca. En la misma visita se completd el estudio con la exploracion
fisica y la realizacion de un estudio ecocardiografico. En todos los casos fue obtenido el
consentimiento informado correspondiente para entrar en el estudio. En un segundo
paso, se contactd y explico el estudio a los familiares de primer grado, con el fin de
extremar la informacion genealogica de la familia y obtener el consentimiento para su
inclusion en el estudio, realizando entonces la correspondiente historia clinica,
exploracion fisica y ecocardiograma, dado que en estas enfermedades a menudo el
paciente se mantiene asintomatico durante afios y podrian no estar diagnosticados. Se
preveia una inclusion media de 3,5 miembros por familia y 2 — 3 generaciones de cada
familia en la mayor parte de los casos. Cuando se identificaba a un familiar de primer
grado afecto, sus familiares de primer grado eran reclutados para estudio clinico-
ecocardiografico (correspondientes a familiares de segundo o tercer grado del caso
indice), de modo que el reclutamiento de familiares era secuencial en funcion de la

identificacion de nuevos afectos de enfermedad (“muestreo secuencial”), tal y como se

habia realizado en estudios anteriores (Cripe et al. ] Am Coll Cardiol, 2004 [133]).

Criterios de exclusion .

Fueron excluidos del estudio aquellos casos con diagndstico no definitivo de coartacion
o de valvula adrtica bicuspide. También aquellos potenciales casos con anomalias

citogenéticas conocidas (sindrome de Down), aquellos con sindromes de herencia



mendeliana, que incluyen enfermedades del coldgeno asociadas a afectacion aortica
(sindrome de Marfan, Ehler-Danlos) y aquellos con lesiones cardiacas complejas
asociadas (que pudieran suponer alteraciones hemodindmicas significativas),
clasificadas como moderadas o graves segin la conferencia de consenso canadiense
sobre cardiopatias congénitas del adulto llevadas a cabo en 1996 [192], tal y como se
detallan a continuacion (tablas 8 — 10). No se consideraron criterios de exclusion ni las
alteraciones morfologicas de la valvula mitral ni la estenosis subaortica al considerarse
que estas lesiones forman parte del mismo espectro de la cardiopatia objeto de nuestro
estudio (lesiones obstructivas del lado izquierdo no sindrémicas).

Finalmente, fue criterio de exclusion la incapacidad por parte del paciente o familiar
para otorgar su consentimiento informado o bien su manifestacion de rechazo para el

estudio.

Enfermedad nativa
Comunicacion interauricular o foramen oval permeable aislados
Comunicacion interventricular pequeflo aislado (sin lesiones asociadas)
Enfermedad aislada valvular aértica, congénita
Enfermedad aislada valvular mitral, congénita (exc. valvula en paracaidas, hendidura mitral)

Estenosis pulmonar leve

Lesiones reparadas
Comunicacion interauricular tipo ostium secundum o seno venoso reparado, sin defectos residuales
Comunicacion interventricular reparado, sin defectos residuales

Conducto arterioso previamente ligado u ocluido

Tabla 8. Cardiopatias congénitas simples, segin clasificacion de la conferencia de consenso
canadiense sobre cardiopatias congénitas del adulto de 1996. Traducido de Warnes CA. J] Am
Coll Cardiol, 2001 [193].

Anomalia de Ebstein

Canales auriculo — ventriculares (completos o parciales)

Coartacion de aorta

Comunicacion interauricular tipo ostium primum

Comunicacion interauricular tipo seno venoso

Conducto arterioso persistente (no cerrado)

Drenaje venoso pulmonar anémalo, total o parcial

Estenosis subadrtica / supravalvular adrtica (exc. miocardiopatia hipertrofica obstructiva)

Estenosis valvular pulmonar (moderada o grave)



Fistula / aneurisma de senos de Valsalva
Insuficiencia valvular pulmonar (moderada o grave)
Obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho de significacion
Tetralogia de Fallot
Ttnel aorto — ventricular
Comunicacion interventricular con:
Ausencia de valvula (s)
Insuficiencia aortica
Coartacion de aorta
Patologia de la valvula mitral
Obstruccion del tracto de salida de ventriculo derecho
Straddling de la valvula mitral / tricuspide

Estenosis subaortica

Tabla 9. Cardiopatias congénitas moderadas, segun clasificacion de la conferencia de consenso
canadiense sobre cardiopatias congénitas del adulto de 1996. Traducido de Warnes CA. J] Am
Coll Cardiol, 2001 [193].

Atresia mitral

Atresia pulmonar (todas las formas)

Atresia tricuspide

Cardiopatia congénita cianosante, cualquier forma
Cirugia de Fontan

Conductos, valvulados o no valvulados
Enfermedad obstructiva vascular pulmonar
Sindrome de Eisenmenger

Trasposicion de las grandes arterias

Truncus arteriosus / hemitruncus

Ventriculo de doble salida

Ventriculo tnico

Otras anomalias en la conexion auriculo — ventricular o ventriculo — arterial no incluidas previamente (ej. Corazon

en crisscross, isomerismo, heterotaxia, inversion ventricular)

Tabla 10. Cardiopatias congénitas complejas, segin clasificacion de la conferencia de
consenso canadiense sobre cardiopatias congénitas del adulto de 1996. Traducido de Warnes
CA.J Am Coll Cardiol, 2001 [193].

Definicién de familia afecta.

Se consideré “familia afecta” a aquella (estudiada segin el método de muestreo

secuencial) en la que se identifico cualquier cardiopatia congénita o signos de aortopatia



en el caso de familiares de primer grado (si bien se recluté a la mayor cantidad de
familiares de segundo grado disponibles, debido a la baja cohorte que finalmente
entraron a formar parte del estudio, se decidié excluirlos de analisis posteriores).

Es importante sefialar que, aquellos familiares a los que no hubiéramos podido estudiar
directamente por algiin motivo ajeno al propio investigador (fallecimiento, residencia en
otra ciudad o pais, etc) eran incluidos en el estudio siempre que dispusiéramos de

documentacion clinica suficiente sobre su cardiopatia.

Criterios diagnosticos para valvula adrtica bictuspide.

El diagnostico definitivo de valvula adrtica bicuspide exigia la identificacion
ecocardiografica correcta en proyeccion transversal de 2 velos durante la sistole
(imagen caracteristica en “boca de pez”), asi como dos comisuras y una apertura
eliptica. Otras caracteristicas morfologicas sirvieron de apoyo diagnostico (prolapso de
un velo, cierre excéntrico...), pero en ausencia de las anteriores, s6lo se considerd
posible VAB, y no fueron incluidos en el registro. Las imagenes fueron obtenidas por

ETT. La realizacion de ETE no se justificd con el objetivo aislado de confirmar VAB

con fines de investigacion.

Figura 33. Estudio ecocardiografico mostrando una véalvula adrtica bicuspide (tipo 1 de la
clasificacién de Schaefer [95] y tipo O de la clasificacion de Sievers [97], con dos velos y dos
comisuras, sin rafes. A, valvula cerrada. B, valvula abierta, con la imagen caracteristica “en

boca de pez”. Imagen propia (paciente grupo I, caso 2).



La valvula adrtica se consideraba de morfologia indeterminada cuando en las distintas
pruebas evaluadas (diferentes técnicas de imagen, informes quirtrgicos o anitomo-
patologicos) habia una informacion insuficiente para determinar el fenotipo concreto.

Los individuos con VAB intervenida solo fueron incluidos en el registro en los casos en
que fue posible confirmar el diagnostico definitivo de VAB mediante informe de
cardiologia o imagenes de ecocardiograma previos a la intervencion que cumplieran
estos requisitos, o bien mediante confirmacion anatomo-patologica de la pieza obtenida

en la cirugia.

Diagrama de flujo de pacientes en nuestro estudio.

Un total de 146 pacientes con diagndstico de coartacion de aorta fueron identificados en
la base de datos de la Unidad Intercentros de Cardiopatias Congénitas del Adulto del
Area del Corazén de Sevilla, suponiendo un 8,6% del total de pacientes adultos con
cardiopatias congénitas en seguimiento en esta unidad. 7 pacientes fueron excluidos del

estudio:

* 5 al no haberse podido determinar el fenotipo valvular adrtico (bien por mala calidad
de imagen en estudios ecograficos, bien porque eran portadores de protesis
mecénicas y no disponiamos de estudios previos).

* 2 por diagnéstico definitivo de pseudocoartacion de aorta (en base a un estudio

previo mediante RMN).

De los 139 pacientes con diagnéstico definitivo de coartaciéon aortica y con una
morfologia valvular adrtica conocida (bicuspide o tricuspide) se excluyeron a 9 por
presentar sindromes de herencia mendeliana o relacionados con la presencia de
aortopatia y a 6 pacientes por presentar otras cardiopatias congénitas clasificadas como
moderadas o graves segin la conferencia de consenso canadiense sobre cardiopatias
congénitas del adulto llevadas a cabo en 1996 [192], tal y como se ha detallado
previamente. 34 pacientes rechazaron participar en el estudio. Con ello, fueron 90 los
pacientes que, finalmente, constituyeron el grupo de probandos, de los que 54 tenian

VAB (grupo I) y 36 VAT (grupo II).



326 familiares de primer grado (FPG) fueron estudiados (lo que supone un 70,1% del
total de FPG de esta poblacion), de los cuales 197 pertenecian al grupo 'y 129 al grupo
IT (figura 34). De los 139 FPG no estudiados, 37 (26,6% de este grupo) habian fallecido.
Asimismo, se analizaron 43 familiares de segundo grado (32 pertenecientes al grupo Iy
11 al grupo II), que no fueron incluidos en el andlisis porque no constituian una muestra
representativa del total de los familiares de segundo grado de los probandos.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de nuestro centro.

Recogida de datos.

Tal y como ya ha quedado expuesto, los casos indice fueron seleccionados a
partir de la base de datos propia de la UCCA del Area del Corazén de Sevilla. En la
primera entrevista se realizO una anamnesis completa, exploracion y estudio
ecocardiografico de los casos. Asimismo, se realizo el arbol genealdgico familiar lo mas
exhaustivo posible (se adjuntan como “anexo I’), con el fin de detectar familiares
afectos, como se ha explicado en el apartado anterior. En un segundo tiempo, se
mantuvo una entrevista con los familiares de primer grado del caso (padres, hermanos e
hijos) en la que se completaba la informacion familiar y se realizé a éstos anamnesis,
exploracion fisica y estudio ecocardiografico. A todos los casos y familiares estudiados
se les habia explicado previamente este proyecto, con el fin de poder obtener su
consentimiento informado (anexo II). El ecocardiograma y la realizacion del arbol
genealogico o pedigri se realizaron segun las instrucciones del protocolo adjunto en la
seccion Anexos.

La recogida de los datos de anamnesis, exploracion y ecocardiograma
transtoracico se amplié en cada familia segiin se ha explicado en el punto “Criterios de

inclusion de probandos y muestreo secuencial de familiares”, en funcion de la deteccion

de familiares afectos de la enfermedad.



Fenotipo adrtico indeterminado P Pacientes en seguimiento por CoAo en nuestro centro \: Pseudocoartacion
(N=5) = (N =146) (N=2)
Pacientes con VAT Pacientes con VAB
(N =54) (N =285)
Shone (2), Turner (1), Noonan (1) \> N=4 Sindrome asociado N=5 é——’/ Shone (4), Turner (1)
A 4 A 4
N =50 N =280
Ebstein (1), DVPAT (1), canal AV (1) \> N=3 Lesiones asociadas complejas N=3 </ canal AV (2), VAP (1)
A 4 A 4
N =47 N=77
\> N=11 Rechazan el estudio N =23 <—/
A 4

N =36 (PROBANDOS) I—bl 90 PROBANDOS ESTUDIADOS |1—| N = 54 (PROBANDOS)

12 fallecidos

25 fallecidos
29 no disponibles 31 no disponibles
[z

A
l 129 FPG ESTUDIADOS 197 L— 240 Familiares de primer grado

183 Familiares de primer grado

Figura 34. Diagrama de flujo de pacientes.
VAT valvula aértica tricispide, VAB valvula aortica bictspide, Shone sindrome de Shone, Turner sindrome de Turner, Noonan sindrome de Noonan,

Ebstein enfermedad de Ebstein, DVPAT drenaje venoso pulmonar andémalo total, canal AV defecto septal auriculo-ventricular, VAP ventana aorto-

pulmonar, FPG familiares de primer grado.




II.C. VARIABLES ESTUDIADAS.

Se cre6 una base de datos electronica muy exhaustiva para el registro de las

variables. Se muestran, a continuacion, las diferentes variables analizadas.

Variables identificativas Variables demograficas
v' Identificacion v Sexo
v Probando / familiar v Fecha de nacimiento. Edad
v Grado de consanguineidad con respecto al probando
v" Fecha de visita Variables antropométricas
v' Numero de familiares estudiados y no estudiados v Peso

v' Talla

Variables clinicas

v' HTA Variables derivadas del examen exploratorio
v’ Diabetes mellitus v' Frecuencia cardiaca

v Dislipemia v’ Presion arterial

v Haébito tabaquico v' Diferencia significativa de la presion arterial

v Cardiopatia isquémica interbraquial (>30 mmHg)

v" Tratamiento médico v’ Ausencia o retraso de los pulsos femorales

v Tratamiento quirurgico / intervencionista previo v' Presencia de soplo cardiaco

Tabla 11. Variables generales analizadas.

Variables ecocardiograficas

v" Fenotipo valvular a6rtico

v’ Calcificacion valvular adrtica

v Funcion valvular adrtica

v Morfologia de aorta ascendente y arco adrtico

v' Dimensiones de aorta toracica (TSVI, anillo, senos de Valsalva, porcion tubular ascendente, arco aortico, aorta

toracica descendente)

AN

Funcioén ventricular (izquierda, derecha)
v’ Otras patologias: gradiente en TSVI/ TSVD, gradiente supravalvular adrtico, presencia de coartacion, patologia
mitral, patologia pulmonar, patologia tricuspidea, CIA, CIV, ductus perisstente, VCSI persistente,

cabalgamiento adrtico, arteria subclavia aberrante, otras cardiopatias congénitas.

Tabla 12. Variables ecocardiograficas analizadas.

9 En caso de que no se pudiera estudiar al paciente por algin motivo ajeno al propio
investigador (fallecimiento, residencia en otra ciudad o pais, etc), pero que se pudiera disponer
de un reciente estudio clinico y ecocardiogréafico, eran incluidos en el estudio siempre que

dispusiéramos de documentacion clinica suficiente sobre su cardiopatia.



TSVI tracto de salida de ventriculo izquierdo, TSVD tracto de salida de ventriculo derecho,
CIA comunicacion interauricular, CIV comunicacion interventricular, VCSI vena cava

superior izquierda.

Definiciones de variables generales.

- Identificacion: Hace referencia a la codificacion de los probandos y familiares. Cada
probando incluido fue identificado con un numero (1, 2, 3...), si se trataba de un
paciente del grupo I (antecedente de CoAo y VAB) o la letra C seguida de un
namero (C1, C2...) en pacientes del grupo II (antecedentes de CoAo y VAT). Los
numeros se incluyen de forma consecutiva, en funcion del probando estudiado. A ese
nimero le siguen las siglas del nombre del paciente. Asi, la codificaciéon 1 — MGA,
indicaria que se trata del probando numero 1, dentro del grupo I, y siendo MGA las
siglas de su nombre y apellidos.

Los familiares de primer o segundo grado sometidos a cribado fueron identificados
con dos numeros (el primero coincidia con el del probando asociado (1, 2 ... 6 C1,
C2..., en funcioén del grupo al que pertenece el caso indice) y el segundo seria el
nimero consecutivo asignado a cada uno de los familiares incluidos en el registro),
junto a las siglas del nombre. Asi, la codificacion C2 — 4 RFD indicaria que se trata
de un familiar del probando 2 del grupo II, donde 4 seria el nimero de familiar
estudiado y RFD las siglas del nombre del individuo.

Los familiares de primer grado en los que se realiz6 diagndstico de familiar afecto de
enfermedad fueron candidatos a estudio de sus familiares de primer grado, que se

identificaron mediante un tercer numero (ejemplo: 18 —2 — 1 APL).

- Hipertension arterial: Presion arterial documentada mayor de 140 / 90 mmHg en el

miembro superior derecho en condiciones de reposo [194] o la documentacion de
una respuesta hipertensiva con el esfuerzo, con cifras mayores de 210 mmHg (en

hombres) o de 190 mmHg (en mujeres) en el maximo esfuerzo [195].

- Diabetes: Se recogié como una variable cualitativa, indicando el tratamiento seguido
por el paciente, acorde con el algoritmo de tratamiento farmacoldgico propuesto por

la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion en 2018 [196]. Para Ia



simplificacion de los resultados, se analizé posteriormente como presencia / ausencia

de diabetes.

- Dislipemia: El diagndstico se establecia en funciéon de si estaba indicada la
prescripcion de intervenciones en el estilo de vida o de la toma de medicacioén para
unos niveles dados de LDL, siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea
de Cardiologia y de la Sociedad Europea de Aterosclerosis; de este modo, en
pacientes de bajo riesgo se consideraban niveles superiores a 190 mg/dL para iniciar

intervencion y, en los de muy alto riesgo, superiores a 70 mg/dL [197].

- Hébito tabaquico: Se agruparon los valores de esta variable en tabaquismo activo

(pacientes que fumaban en el momento del estudio o que hubieran abandonado el

hébito tabaquico hacia menos de 6 meses) o no tabaquismo.

- Cardiopatia isquémica: Evidencia de enfermedad coronaria documentada mediante

angiografia o prueba de deteccion de isquemia.

Variables ecocardiograficas principales.

Un cardidlogo integrado en la Unidad de Imagen Cardiaca del Hospital Universitario
Virgen del Rocio realizé un estudio convencional y dirigido hacia nuestras variables de
interés. Para ello, se emplearon indistintamente dos equipos de ecocardiografia: General
Electric Vivid 7° y Philips iE33". Las imagenes fueron almacenadas para su posterior
estudio (ver Anexo I1I: Protocolo de obtencién de imagenes ecocardiograficas).

Se empled especial atencion en definir la morfologia de la valvula aortica, didmetros
diastdlicos de anillo aodrtico, senos de Valsalva, union sino-tubular y aorta ascendente
tubular. Con ecografia Doppler se valor6 la presencia de estenosis y/o insuficiencia
adrtica y su grado de severidad. Asimismo, se realizé estudio morfologico del arco
aortico desde plano supraesternal y una evaluacion morfoloégica y funcional sobre el
resto de estructuras cardiacas con el fin de satisfacer todas las variables recogidas, cuya

sistematica se precisa en los siguientes apartados.



- Calcificacién valvular adrtica: El sistema empleado en nuestro estudio para el

andlisis del grado de calcificacion valvular aodrtica se basa en la clasificacion
desarrollada por Yousry y colaboradores [115], la cual ha sido descrita previamente
en la introduccion (pagina 60). En la siguiente se desarrolla este sistema de

puntuacion.

Grado Descripcion

1 Normal

2 Engrosamiento (o esclerosis) valvular, sin calcificacién evidente

3 Ligera calcificacion (con punto (s) pequeilo (s) de calcio, que no exceda (n) la
tercera parte del area del velo)

4 Moderada calcificacion (el calcio no excede las dos terceras partes del area del
velo)

5 Severa calcificacion (la calcificacién cubre més de las dos terceras partes del area

del velo)

Tabla 13. Sistema de puntuacion para la calcificacion valvular aértica [115].

- Funcidn valvular adrtica: Esta valoracion se resume en la capacidad de competencia

valvular adrtica en cuanto a su apertura y cierre. En ambos casos, la falta de
funcionalidad en uno u otro sentido (o en ambos), se clasifica en grado ligero,
moderado o grave, segin los criterios establecidos por la Asociacion Europea de
Ecocardiografia [198, 199].

En el caso concreto de la insuficiencia y con vistas a una posible reparacion
quirurgica, resultaria interesante determinar el mecanismo exacto que la produce. En
estos casos, es habitual la necesidad de realizar una ETE para poder determinarlo con
precision. En nuestro estudio, se realizd este estudio invasivo en aquellos pocos
casos que estaban siendo estudiados con vistas a una eventual cirugia de reparacion

valvular.

- Medicioén de la aorta tordcica: Se realizaron mediciones, mediante ecocardiografia

bidimensional con imagen ampliada, en distintos niveles de la aorta para analizar su



morfologia y las distintas dimensiones, y asi poder determinar la existencia de
dilatacién a algin nivel (cabe destacar que los valores del arco adrtico fueron
obtenidos, en algunos casos, por mediciones realizadas en TAC o RMN, en caso de
tener mala ventana ecocardiografica y haberse realizado estas pruebas por cualquier

otro motivo) (figura 35):

* Anillo aortico: Medicion realizada desde el borde interno hasta el borde interno, a
nivel del implante de las sigmoideas y en protosistole.

* Senos de Valsalva, union sino-tubular (en el punto en el que los senos de Valsalva
se continan con la aorta tubular), porcion tubular ascendente (en el maximo
diametro visualizado. Siempre que fuera posible, al menos a 4 cm del plano
valvular) y arco aortico. En los casos en que se consiguiera adecuada
visualizacion, también a se tomaron medidas a nivel de aorta toracica
descendente. Todas estas mediciones fueron llevadas a cabo de borde interno a

borde interno, en telediastole.

Arco aédrtico

Unién sino-tubular

Aorta descendente

Senos de Valsalva

Anillo aértico

Figura 35. Imagen de la aorta, desde su salida hasta la altura del diafragma, mostrando sus
diferentes segmentos.



Con el fin de poder determinar si los valores obtenidos en las diferentes mediciones
se encontraban dentro de los limites normales, segin valores de referencia segin
edad, sexo y superficie corporal (SC), empleamos las formulas normalizadas
propuestas por Campens y cols [200]. De este modo, calculamos el Z score para cada
sujeto, considerando que los didmetros estaban aumentados cuando éste resultd
mayor o igual a 1,96 (tabla 14).

En cuanto a las dimensiones adrticas, dado el gran rango de SC abarcado en los
familiares (con edades comprendidas entre 3 meses y 89 afios) y la gran repercusion
que tendrian pequefios errores de medida entre aquellos con SC reducidas, se decidid
excluir del anélisis a aquellos con superficies corporales < 0,85 m* (lo que supondria,

aproximadamente, excluir a aquellos familiares con edades inferiores a 6 afios).

Clasificacion morfologica de la aorta ascendente: Una vez efectuadas las mediciones

anteriores, pudimos clasificar la morfologia de la aorta ascendente en las distintas
variantes anatomo-clinicas sugeridas en la clasificacion de Schaefer [95], descrita

previamente (figura 29, pagina 89 — 90).

Otras variables ecocardiograficas: La funcion ventricular izquierda fue evaluada

tanto en su funcién sistdlica como diastolica. La primera quedaba definida como la
diferencia entre el volumen telediastolico y el telesistolico dividido por el volumen
telediastolico. Todo cociente inferior a 0,55 era indicativo de disfuncion ventricular
izquierda, siendo grave si el valor era inferior a 0,35 [201]. En cuanto a la funcién
diastdlica, siguiendo las ultimas recomendaciones de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia y la Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular, se considero
disfuncion diastdlica cuando, en presencia de una funcién ventricular izquierda
conservada, se cumplian 3 6 4 de los criterios siguientes: Relacion E / ¢ > 14,
velocidad e’ septal < 7 cm/seg 6 velocidad e’ lateral < 10 cm/seg, velocidad de la
regurgitacion tricuspide > 2,8 cm/seg y volumen indexado auricular izquierdo > 34
cm/m’. En pacientes con disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo, se consideraba
la disfuncion diastdlica cuando la relacion E / A era igual o superior a 2. En caso de
que esa relacion fuese superior a 0,8 pero inferior a 2, se debian cumplir, al menos,
dos de los criterios siguientes: Relacion E / e’ > 14, velocidad de la regurgitacion

trictispide > 2,8 cm/seg y volumen indexado auricular izquierdo > 34 cm/m’.
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Dados los antecedentes de todos los probandos de coartacion de aorta, se describio
cualquier complicaciéon vascular mayor derivada de su patologia aortica (previa o

actual, corregida o no), destacando las siguientes:

* Recoartacion. Definida como estenosis en el sitio de la reparacion de la coartacion
>50% del didmetro de la aorta diafragmatica, habitualmente asociada a la presencia
de hipertension arterial y/o de un gradiente brazo-pierna >20 mmHg [47].

* Aneurisma a nivel de aorta tordcica descendente. Considerada como aquella
dilatacion de la aorta en el lugar de reparacion de la coartacion mayor del 150% del
didmetro diafragmatico, o un diametro mayor o igual a 40 mm [8].

* Pseudoaneurisma, en el sitio de reparacion de la coartacion, debido a una disrupcion
de todas las capas de la pared adrtica [202].

* Diseccion aortica. Iniciada frecuentemente por un dafio en la intima, se define como
una disrupcion de la capa media por un hematoma intramural, resultando en la
formacion de una luz verdadera y una luz falsa [202].

e Rotura aodrtica.



II1.D. METODO ESTADISTICO.

IT1.D.1. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS VARIABLES.

El analisis estadistico se realiz6 con ayuda del programa estadistico IBM® SPSS
Statistics® version 20.

A las variables cuantitativas continuas se les aplico el test de Kolmogorov-Smirnov para
evaluar si cumplian criterios de normalidad. Los resultados se muestran como media y
desviacion estandar en aquellas variables que siguen una distribuciéon normal y como
mediana y rango intercuartilico para variables no paramétricas. Las variables
categoricas (que incluyen, tanto las variables cuantitativas discretas como las

cualitativas) se expresan con nimero y porcentaje.
Para el analisis comparativo de las diferentes variables, se empled la Xz de Pearson para

variables categdricas (con correccion de Fisher si mas de un 25% de las casillas
contenian un valor inferior o igual a 5). En el caso de variables cuantitativas continuas,
si éstas seguian una distribucion normal, se emple6 la prueba t de Student para muestras
independientes, siendo usada la U de Mann-Whitney si la variable no cumplia criterios

de normalidad.

III.D.2. ESTUDIO DE HEREDABILIDAD: METODOLOGIA Y
ANALISIS ESTADISTICO.

El programa empleado para el analisis de la heredabilidad es el denominado S.A.G.E.
(Statistical Analysis for Genetic Epidemiology). Se estudiaron los pedigris completos de
familias con individuos afectados del rasgo cuantitativo dicotomizado (esto es, en el
caso de la dilatacon aortica, su presencia o ausencia en funcion de si el tamafio medido
de aorta superaba, o no, las 1,96 veces el Z score obtenido segin las formulas

normalizadas propuestas por Campens y cols [200]).



Las variables que se incluyeron en el estudio de la heredabilidad quedan reflejadas en la

tabla 15.

Fenotipo valvular adrtico

Funcioén valvular adrtica

Coartacion de aorta

Dilatacion de aorta toracica a nivel de senos de Valsalva

Dilatacion de aorta toracica a nivel de la porcion tubular ascendente

Dilatacion de aorta toracica ascendente a cualquier nivel

SN N N N RN

Otras cardiopatias congénitas

Tabla 15. Variables introducidas para el calculo de heredabilidad segiin un modelo de maxima

verosimilitud.

Se realiz6 el andlisis de heredabilidad tanto para el total de la poblacion estudiada como
para cada uno de los grupos estudiados: grupo I (casos indice con valvula adrtica
bictspide y coartacion aortica) y grupo II (casos indice con coartacion adrtica y valvula
abrtica trivalva), considerandose que una variable era heredable si el valor obtenido (/%)

resultaba significativamente superior a 0 (p < 0,05).

Posteriormente, se calcularon los riesgos siguientes:

* Riesgo individual: Riesgo de padecer dicho rasgo al tener un familiar de primer

grado afecto. Corresponde al porcentaje de familiares afectados con respecto al total
de familiares de primer grado que habian sido estudiados.

* Riesgo familiar: Probabilidad de que en la familia de un caso se diagnostique otro

nuevo caso (dicho de otro modo, probabilidad de que exista un nuevo familiar de

primer grado afectado y detectado).



III.D.3. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS VARIABLES QUE
INTERVIENEN EN LA APARICION DE DILATACION DE AORTA
ASCENDENTE EN NUESTRO MEDIO. CALCULO DE UN MODELO
PREDICTIVO DE REGRESION LOGISTICA.

Para la identificacion de aquellos factores asociados a la aparicion de dilatacion de aorta
ascendente, se considerd una poblacién global incluyendo a todos los probandos (n =
90) y FPG (n = 326). El grupo perteneciente a familiares de segundo grado era pequeio
(n = 32), suponiendo un bajo porcentaje del total de familiares de segundo grado, lo que
invariablemente implica un sesgo de seleccion. Asi pues su andlisis no resultaria
concluyente y podria implicar importantes sesgos a la hora de su interpretacion. Es por
ello que fueron excluidos del andlisis estadistico.

Para proceder al estudio multivariante, inicialmente llevamos a cabo un analisis
univariante con el fin de identificar diferentes factores demograficos o clinicos
relacionados con su desarrollo. Las variables analizadas, cuya descripcion ha quedado
detallada en un apartado anterior (apartado III1.C.A/B) fueron las siguientes (en algunos

casos se procedid a dicotomizar las variables con el fin de simplificar el analisis):

v Edad: Tras aplicar el test de Kolmogorov — Smirnov, se puede considerar que sigue
una distribucién normal en los grupos analizados.

v" Sexo.

v" HTA: Se decidi6 categorizar esta variable en presencia o no de HTA.

v" Diabetes Mellitus: De igual modo a la variable anterior, en ésta se consideraron
solamente dos valores: presencia o ausencia de Diabetes Mellitus, con independencia
del tratamiento seguido.

v' Dislipemia: Variable categorizada en dos grupos: presencia o ausencia de esta
patologia.

v' Tabaco: Se agruparon los valores de esta variable en tabaquismo activo (pacientes
que fumen en la actualidad o hayan dejado el habito tabaquico hace menos de 6
meses) 0 no tabaquismo.

v Valvula aortica bicispide: Dado que se pretende medir el efecto global de la

valvulopatia bictispide en la aparicion de aneurisma de aorta ascendente, se ha



decidido categorizar esta variable en presencia o ausencia de valvula bictspide, con
independencia del morfotipo valvular concreto.

v Funcion valvular adrtica: Esta variable queda categorizada en 4 grupos: funcion
valvular normal, estenosis (cualquier grado), insuficiencia (al menos moderada) o
doble lesion.

v" Coartacion de aorta: Esta variable queda categorizada en dos grupos, en funcion de
la presencia o no de coartacion de aorta. Se consideran también dentro del grupo de
coartacion pacientes con hipoplasia significativa de arco adrtico que hayan sido

sometidos a cualquier procedimiento (quirirgico o percutdneo).

Como nota, se excluyeron aquellos pacientes de los que no dispusiéramos informacion
de todas las variables arriba expuestas.

Aquellas variables cuya significacion estadistica en el modelo univariante fuese < 0,20
fueron incluidas en el modelo de regresion logistica.

Una vez realizado el analisis univariante se llevo a cabo un analisis bivariante, con el fin
de poder identificar relaciones entre las diferentes variables independientes que
pudieran modificar el efecto real sobre la variable dependiente (en nuestro caso, la
dilatacion de aorta). De ser asi, habria que ajustar la inclusiébn de las variables
independientes en el modelo multivariante.

Dado que la presencia de valvula bicuspide constituye un factor de riesgo bien
reconocido en la literatura para el desarrollo de aneurisma de aorta ascendente [203], y
con el fin de evaluar si dicha variable pudiera estar actuando como una variable de
confusion o modificadora de efecto en las diferentes relaciones evaluadas, se realizé un
andlisis estratificado de la relacion principal en los diferentes estratos de esta variable
con aquellas que habian alcanzado significacion estadistica en el analisis univariante.
Para el céalculo del nimero maximo de variables que deben entrar en el modelo de
regresion logistica se emplearon los trabajos de Peduzzi y colaboradores [204]. Segun
este estudio, publicado en 1996, siendo N el tamafio muestral, p la menor de las
proporciones de casos positivos o negativos de la poblacion (en nuestro caso, pacientes
con / sin dilatacion de aorta ascendente) y k el nimero maximo de covariables que debe

formar parte del modelo:



N=10k/p

k=N-p/10

El analisis de regresion logistica se llevd a cabo segin el método de seleccion por pasos
hacia atras. Se consider6 un valor de p < 0,1 para entrar en el modelo y > 0,05 para ser
excluido del mismo.

Se calcularon las odds ratio (OR) ajustadas para cada una de las variables incluidas en el
modelo, asi como sus intervalos de confianza al 95%. Analizamos el estadistico R* de
Nagelkerke con el fin de evaluar como se ajusta el modelo a los datos. En este sentido,
este estadistico puede interpretarse del mismo modo que el coeficiente de determinacion
de la regresion lineal clésica, de modo que podriamos decir que representa el porcentaje
de la variacion de la variable dependiente que es explicada por las variables incluidas en
el modelo.

Otra prueba de bondad de ajuste empleada es el modelo de Hosmer-Lemeshow (1989)
que, basicamente, consiste en dividir el recorrido de la probabilidad en deciles de riesgo
y calcular la distribucion de pacientes con / sin dilatacion de aorta prevista por la
ecuacion y los valores realmente observados [205]. Ambas distribuciones, esperada y
observada, se contrastan mediante una prueba de ¥

Una vez se obtuvo ¢l modelo, se analiz6 la validez interna mediante una curva ROC.



IV. RESULTADOS



IV.A. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Se estudiaron un total de 90 probandos con diagnostico de coartacion de aorta nativa en
seguimiento en la Unidad Intercentros de Cardiopatias Congénitas del Adulto
(UCCA) del Area del Corazén de Sevilla, junto a 326 familiares de primer grado y 43
familiares de segundo grado (ver mds detalle en diagrama de flujo de pacientes en el

apartado de Material y Métodos, pagina 105).

IV.A.1. ANALISIS DE LOS PROBANDOS.

Variables clinico — demograficas de los probandos.

En la tabla 16 se muestran las variables clinico-demograficas de todos los probandos
estudiados, asi como su distribucion en cada uno de los dos grupos, analizando las

diferencias estadisticas entre ambos.

TOTAL GRrRuUrPOI GRurolIl P

Variables demograficas

Sexo (varon, N, %) 47 (52,2) 30 (55,6) 17 (47,2) NS
Edad NS
Mediana 31,1 31,3 30,9
Rango intercuartilico 16,50 17,20 25,90
Minimo 15,3 15,3 16,1
Maximo 67,4 64,2 67,4
BSA NS
Mediana 1,8 1,8 1,8
Rango intercuartilico 0,27 0,31 0,31
Minimo 1,3 1,3 1,3
Maximo 2,4 2,4 2,4

Factores de riesgo



HTA 39 (43,3) 17 (31,5) 22 (61,1) <0,01

Dislipemia 11(12,2) 4(7,4) 7(19,4) NS
DM 3(3,3) 2 (3,8) 1(2,8) NS
Habito tabaquico NS
Fumador activo 11 (12,2) 6(11,1) 5(13,9)
Exfumador 13 (14,4) 6(11,1) 7(19,4)

Variables clinicas
Cardiopatia isquémica 0(---) 0(---) 0 (---) NS
Diferencia TA > 30 mmHg 5(5,6) 1(1,9) 4(11,1) NS

Tabla 16. Caracteristicas clinico-demograficas de los probandos incluidos en el estudio. Los

datos se muestran como valores absolutos y porcentaje entre paréntesis.

BSA Area de superficie corporal, HTA Hipertension, DM Diabetes Mellitus, TA Tesion

arterial, NS No significativo.

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula aortica bictispide, Grupo II

antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

Tratamiento farmacoldgico cardioldgico en los probandos.

A continuacion, la tabla 17 refleja el tratamiento farmacoldgico cardiologico seguido

por los probandos en el momento de la revision clinico — ecocardiografica.

TOTAL GRrRuUrPOI GRurolIl P

Beta-bloqueantes 25 (27,8) 12 (22,2) 13 (36,1) NS
IECA 10 (11,1) 509,3) 5(13,9) NS
ARA-II 9(10,0) 3(5,6) 6 (16,7) NS
ACA 444 1(1,9) 3(8,3) NS
Diuréticos 10 (11,1) 3(5,6) 7(19,4) NS
Antiagregacion 13 (14,4) 7 (13,0) 6(16,7) NS
Anticoagulacion 6 (6,7) 3(5,6) 3(8,3) NS

Tabla 17. Tratamiento farmacoldgico de las probandos incluidos en el estudio. Los datos se

muestran como valores absolutos y porcentaje entre paréntesis.

IECA inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA-II antagonistas de los



receptores de angiotensina II, ACA antagonistas del calcio, NS no significativo.

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula aortica bictispide, Grupo II

antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

Malformaciones asociadas de los probandos.

Las lesiones cardiovasculares encontradas en los probandos, y que vienen resumidas en

la tabla 18, fueron:

a) Coartacién de aorta: De los 90 probandos estudiados, 52 se habian intervenido antes
de los 16 afios de edad (57,8%) y 32 en la edad adulta (35,6%). 6 pacientes (6,7%)
no habian requerido ningln procedimiento. Se objetivaron claras diferencias entre
los dos grupos analizados, de tal modo que los pacientes del grupo I (antecedentes de
coartacion y valvula aortica bictispide) se intervinieron con mayor frecuencia en la
infancia al ser comparados con los pacientes del grupo II (antecedentes de coartacion

y valvula aodrtica tricispide) (68,5% frente a 41,7%, p < 0,05) (figura 36).
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Figura 36. Distribucion por edad del tratamiento inicial de la coartacion adrtica. Andlisis por

grupos de probandos.

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula aortica bictispide, Grupo II

antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.



En cuanto al tratamiento inicial de la coartacion, 60 pacientes fueron tratados
mediante cirugia abierta (71,4%) y 24 por via percutanea (28,6%). Por grupos de
edad, en la poblacion infantil el abordaje quirtrgico fue el procedimiento de
eleccion (88,5%); en la poblacion adulta, sin embargo, los dos abordajes tuvieron
unos porcentajes similares, aunque fue superior el percutdneo (56,3% frente a
43,8%). Se alcanzé significacion estadistica (p < 0,001) al comparar el tipo de

abordaje inicial en funcion de la edad del paciente (figura 37).
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Figura 37. Distribucion del tipo de tratamiento inicial de la coartacion aortica por grupos edad.

Se obtuvo también informacion del procedimiento quirtrgico realizado en 58 de los
60 pacientes intervenidos (96,7%). De forma global, la técnica méas empleada fue la
anastomosis término-terminal (29 pacientes, 50%), seguido de la aortoplastia con
flap de la arteria subclavia izquierda o técnica de Waldhausen (14 pacientes,
24,1%). Menos frecuentes fueron la aortoplastia con parche (9 pacientes, 15,5%) o
la interposicidon de un conducto protésico (6 pacientes, 10,3%).

Por grupos de edad, el procedimiento mas comun llevado a cabo en la infancia fue
la anastomosis término-terminal, llevado a cabo en 25 pacientes (56,7%), seguido

por el flap de la arteria subclavia izquierda (12 pacientes, 27,3%). La aortoplastia



con parche fue realizada en 6 pacientes (13,0%) y el uso de un conducto quirurgico
en un solo paciente (2,3%). En la poblacién adulta, por el contrario, la interposicion
de un conducto quirurgico fue realizada en 5 pacientes (35,7%), la anastomosis
término-terminal en 4 (28,6%) y la aortoplastia con parche en 3 pacientes (21,4%).
La aortoplastia con flap de arteria subclavia fue la técnica menos empleada en esta

poblacion (2 pacientes, 14,3%) (figura 38).
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Figura 38. Distribucion del tipo de tratamiento quirtirgico inicial de la coartacion adrtica por

grupos edad.

Anastomosis T-T anastomosis término-términal, Waldhausen aortoplastia con flap de arteria

subclavia izquierda, Parche aortoplastia con parche, Conducto conducto quirurgico.

De los 24 pacientes que se sometieron a intervencionismo percutaneo, 4 recibieron
angioplastia — balon (16,7%) y 20 angioplastia con stent (83,3%). Notables
diferencias existieron entre las diferentes poblaciones, de modo tal que la
angioplastia — balon fue mas frecuente en la poblacion pediatrica y la angioplastia —

stent en la edad adulta (figura 39).
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Figura 39. Distribucion del tipo de tratamiento percutdneo inicial de la coartacion adrtica por

grupos edad.

19 pacientes tuvieron que ser reintervenidos por un resultado suboptimo o
complicaciones derivadas del procedimiento inicial del tratamiento de la coartacion
de aorta. En este sentido, 18 pacientes se sometieron a un nuevo procedimiento por
diagnostico re-coartacion de aorta y 2 por la aparicion de un pseudoaneurisma en la
zona previamente tratada. Un paciente, intervenido de aortoplastia con parche en la
infancia, ademds de ser diagnosticado de re-coartacion adrtica en la edad adulta,
presentaba dilatacion aneurismatica previo a la coartacion, con dilatacion asociada
de arteria subclavia izquierda.

La cirugia fue el tratamiento de eleccion para la correccion del pseudoaneurisma,
mientras que el abordaje percutdneo fue la técnica de eleccion en el caso de las
recoartaciones, con independencia del procedimiento realizado en primer lugar (16 /
18 pacientes, 88,9%). La mediana de tiempo desde el tratamiento inicial hasta la
correccion de la recoartacion fue de 13 afios (rango, de 1,5 a 45 afios).

3 pacientes se sometieron a mds de dos procedimientos: dos de ellos por nueva
recoartacion de aorta (en ambos casos se optd por tratamiento percutdneo
(angioplastia — balon en un paciente y stent en otro). Sin embargo, uno de ellos

presentd nuevamente recoartacion significativa, sometiéndose a la colocacion de un



tubo protésico de aorta ascendente a descendente (figura 40)) y otro por persistencia

de aneurisma aortico y subclavio, sin exlcusion adecuada por via percutanea.

4 pacientes estan actualmente en seguimiento por recoartacion de aorta.

Figura 40. Imagen de TAC reciente con reconstruccion 3D sobre una paciente de 28 afios
de edad (grupo II, caso C7), con antecedentes de coartacion de aorta aislada y CIV.
Intervenida inicialmente en periodo neonatal (1? cirugia), realizando aortoplasta con flap de
arteria subclavia izquierda y banding para limitar flujo pulmonar. A los 18 meses de edad se
realizo angioplastia con baldon sobre region recoartada (1 cateterismo). A los 2 afios se
retird el banding (2° cirugia), no siendo requerido el cierre de la CIV, que se habia cerrado
de manera espontanea. A los 13 afios vuelve a ser sometida a un procedimiento percutaneo
(2° cateterismo), con realizacion de angioplastia e implante de stent. Finalmente, ante la
presencia de nueva recoartacion, a los 28 afios se somete a un nuevo procedimiento
quirurgico (3* cirugia), con colocacion de un tubo protésico de aorta ascendente a

descendente.

Las flechas muestran la ubicacion del tubo protésico, desde aorta ascendente a descendente.



Figura 41. Imagen de TAC con reconstrucciéon 3D sobre un paciente de 39 afios de edad
con antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica bicuspide (paciente grupo I, caso
27). Intervenido a los 5 afios de edad mediante aortoplastia con parche para correccion de la
coartacion de aorta. Presenta re-coartacion y dilatacion aneurismatica de arco distal, istmo
aortico y arteria subclavia izquierda (imagen A). A los 37 afios de edad se realiza implante
de 2 stent a nivel de arco transverso y zona de coartacidon, quedando sin gradiente residua.
Sin embargo, desarrolla endofuga tipo 1 (imagen B), que se intenta tratar mediante otro

abordaje percutaneo, sin éxito. A la espera de un nuevo procedimiento.

b) Valvula adrtica. La valvulopatia adrtica constituye la segunda indicacion quirtrgica
en esta poblacion. De los 54 pacientes que presentaban valvula adrtica bicuspide
(correspondientes al grupo I), 16 presentaron valvulopatia significativa (29,6%). De
ellos, 10 habian desarrollado algin grado de estenosis valvular, 4 insuficiencia
moderada-grave y 2 doble lesion aortica. 5 de estos pacientes se sometieron a algin
tipo de procedimiento: uno a valvuloplastia aodrtica percutanea y 4 a una cirugia de
reemplazo valvular. Todos ellos presentaban estenosis adrtica grave como Unica
alteracion funcional.

De los 36 pacientes portadores de valvula aortica tricispide (pertenecientes al grupo
II), 3 desarrollaron insuficiencia significativa en el seguimiento (suponiendo un 8,3%
dentro de este grupo). Uno de ellos fue intervenido, realizando reemplazo valvular
adrtico. Los otros dos continllan en seguimiento clinico - ecocardiografico. Ningun

paciente desarroll6 estenosis aortica.



Figura 42. Imagen quirargica de una valvula adrtica bictspide (tipo 2 de la clasificacion de
Sievers), por fusion de los velos coronario izquierdo — coronario derecho y coronario

izquierdo — no coronario (paciente del grupo I, caso 45).

¢) Dilatacion de aorta ascendente: Si bien se profundizard posteriormente sobre este

aspecto, describiremos aqui algunos datos que consideramos relevantes. Dados los
criterios considerados de dilatacion de aorta ascendente (apartado III.C.B), 37
pacientes presentaron dilatacion de aorta ascedente (lo que supone un 41,1% dentro
de esta poblacion). De ellos, en 17 pacientes la porcion dilatada se situaba en los
senos de Valsalva y en 33 casos en la porcién tubular ascendente. 13 pacientes
presentaban dilatacion a ambos niveles.

De todos estos pacientes con dilatacion de aorta ascendente, dos pacientes fueron
intervenidos:

¢ Una paciente de los 34 afios de edad por diseccion aortica, realizando intervencion
de Bentall — de Bono (dias después se intervino de coartacion de aorta mediante
abordaje percutaneo, con implante de un stent).

* Un varon de los 26 afos (13 afios después del tratamiento quirGrgico de la
coartacion de aorta) con normofuncion valvular, realizando intervencion de Yacoub.
El resto de pacientes permanecen en seguimiento mediante técnicas de imagen.
Asimismo, 3 pacientes han presentado dilatacion de aorta a nivel de aorta
descendente: uno de ellos en el contexto de dilatacion post-estenotica tras correccion
quirargica de la coartacion mediante el uso de un conducto protésico, y dos pacientes
presentaron dilatacion aneurismatica en la zona en que se amplid la zona coartada

con el uso de un parche. En dos pacientes se ha adoptado una actitud conservadora



mientras que en otro, asociando recoartacion de aorta, se abogd por un procedimiento
percutaneo.

Finalmente, 2 pacientes presentaron un pseudoaneurisma a nivel de la regioén
coartada tratada quirurgicamente (una de ellas mediante reseccion y anastomosis

término — terminal y otro con el uso de un conducto protésico).

d) Comunicacidn interventricular: 16 pacientes presentaron una CIV (suponiendo un

17,8% de esta serie), perteneciendo 9 al grupo I (16,7% dentro de este grupo) y 7 al
grupo II (19,4%). Anatdmicamente, en 7 pacientes el defecto se situaba a nivel de la
porcidén perimembranosa del tabique interventricular y en 3 en la porcion muscular
(de 6 pacientes no disponiamos de esa informacion). 6 de estos defectos septales se
cerraron de forma espontdanea y 7 fueron corregidos quirirgicamente (la mediana de
edad de la correccion de la CIV fue de 2 afios — minimo 0 (periodo neonatal) y

maximo 7 afios). 3 pacientes presentan una CIV restrictiva en la actualidad.

e) Anomalia congénita de la vélvula mitral: 11 pacientes presentaron algun tipo de

alteracion morfoldgica congénita sobre la valvula mitral (suponiendo un 12,2% del
total de los probandos). Las alteraciones mas frecuentes fueron la presencia de un
doble orificio mitral o la insercion o disposicién anomala de los musculos papilares.
En todos los casos se trataba de lesiones clinicamente silentes, siendo diagnosticadas
por el screening rutinario al que se someten estos pacientes. Solo una paciente
presentaba  disfuncion  valvular  significativa  (regurgitacion = moderada),

permaneciendo el resto con normofuncién valvular.

Figura 43. Imagen ecocardiografica de un paciente con disposicion anomala de los

musculos papilares (paciente del grupo I, caso 41).



f) Conducto arterioso persistente: 9 pacientes presentaron persistencia del conducto
arterioso (10%), con cierre del mismo en todos los casos durante la correccion de la
coartacion de aorta (en 8 de los casos mediante ligadura quirargica y en el tltimo

caso mediante dispositivo Amplatzer®).

g) Estenosis subaortica: 4 de los 90 probandos (4,4%) presentaron estenosis subaortica

fija por membrana. Todas ellas fueron diagnosticadas al cabo de varios afios de la
correccion de la coartacion y, hasta la fecha, no han requerido intervencion

quirargica.

h) Comunicacidn interauricular: 3 pacientes fueron diagnosticados de CIA tipo ostium

secundum. En dos pacientes se trataba de una lesion restrictiva que no precisaba
tratamiento, mientras que en el caso restante se cerrdé mediante dispositivo

Amplatzer® a los 19 afios de edad, previo a la correccion de la coartacion de aorta.

ToOTAL GRupro I GRruro 11
Valvula adrtica bicaspide 54 (60) 54 (100) 0
Disfuncion valvular adrtica 19 (21) 16 (30) 3(8)
Estenosis adrtica 10 (11) 10 (19) 0
Cirugia 4
Cateterismo 1
Insuficiencia aortica 7 (8) 4(7) 3(8)
Cirugia 1
Doble lesion 2(2) 2(4) 0
Malformacion valvular mitral 11(12) 10 (19) 1(3)
Conducto arterioso persistente 9 (10) 509) 4(11)
Cierre quirtrgico 5 3
Cierre percutaneo 1
Estenosis subaortica 4 (4) 1(2) 3(8)
Comunicacion interauricular 3(3) 1(2) 2 (6)
Cierre percutaneo 1
Comunicacion interventricular 16 (18) 9 (17) 7 (19)

Cierre cirugia 3 4



Dilatacion de aorta 37 (41) 32 (59) 5(14)

Senos 17 (19) 14 (26) 3(8)
Tubular 33 (37) 29 (54) 4(11)
Cirugia 2

Tabla 18. Relacion de las lesiones cardiovasculares encontradas en los probandos, distribuidas
en funcidn del grupo al que pertenecen.

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula aortica bictispide, Grupo II

antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

Estudio valvular aortico de los probandos.

La tabla 19 muestra la prevalencia de los diferentes morfotipos de la valvula adrtica
bictspide en los pacientes del grupo I aplicando la clasificacion de Sievers, tal y como

se habia descrito previamente (figura 17, pagina 55).

MORFOLOGIA VAB TOTAL PROBANDOS
Tipo 0
Disposicién AP 18
Disposicion lateral 0
Tipo 1
Fusion CI - CD 27
Fusién CD — NC 4
Fusion CI - NC 1
Tipo 2 1
Fenotipo indeterminado 3

Tabla 19. Morfologia de valvula adrtica bictiispide entre los probandos.

VAB Vilvula aértica bicuspide, AP antero-posterior, CI velo coronario izquierdo,
CD velo coronario derecho, NC velo no coronario.



Los 3 probandos con fenotipo indeterminado eran portadores de protesis adrtica
(intervenidos previamente por disfuncion valvular). Al no disponer de informes previos
donde se indicara el fenotipo valvular concreto, no se pudieron clasificar.

Tal y como se describid previamente (tabla 13, pagina 109), se analiz6 también el grado
de calcificacion valvular. En la tabla 20 se clasifican los individuos de cada subgrupo en

funcion de la puntuacion obtenida en este criterio.

PROBANDOS GRupPO 1 GRruro 11 P
Normal 41 11 30
Engrosamiento o esclerosis,
27 22 5
sin calcificacién evidente
. ) ) < 0,001
Ligera calcificacion 14 14 0
Moderada calcificacion 5 4 1
Grave calcificacion 3 3 0

Tabla 20. Grado de calcificacion valvular en probandos segun sistema de puntuacion descrito
por Yousry y colaboradores [115].

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica bicispide, Grupo II antecedentes

de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

La tabla 21 refleja las diferencias notables y estadisticamente significativas en la

prevalencia de disfuncion valvular entre los pacientes con valvula bictspide y valvula

trictispide.
PROBANDOS GRruUrPO 1 Gruro 11 P
Normal 65 38 33
Estenosis (cualquier grado) 10 10 0 0.03
Insuficiencia > moderada 7 4 3 ’
Ambas 2 2 0

Tabla 21. Funcién valvular aortica en probandos.

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica bicispide, Grupo II antecedentes

de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.



Finalmente, se estudid si existia algiin fenotipo valvular adrtico que se asociara a un

mayor grado de disfuncién valvular:

FUNCION VALVULAR
FENOTIPO VALVULAR P
NORMAL ANORMAL

Tipo 0 AP 15 3
CI-CD 20 7

Tipo 1 CD - NC 3 1 NS
CI-NC 0 1

Tipo 2 CI-CD +CI-NC 0 1

Tabla 22. Estudio comparativo de la funcion valvular adrtica en los diferentes fenotipos

valvulares entre los probandos con valvula adrtica bicuspide.

CI velo coronario izquierdo, CD velo coronario derecho, NC velo no coronario.

Morfologia de raiz y aorta ascendente tubular de los probandos.

En la tabla 23 se especifica el nimero de individuos en cada morfotipo aortico (segun la
clasificacion anatomo-clinica de Schaefer, explicada en apartados anteriores (figura 29,
pagina 78 — 79), tanto para el conjunto total de probandos como para cada uno de los
grupos.

Un probando en cada uno de los grupos habia sido intervenido de una cirugia de
sustitucion de valvula adrtica y aorta ascendente, sin disponer de informes previos, por
lo que su morfologia quedé sin determinar.

La morfologia tipo N fue la predominante en el conjunto total de probandos. Sin
embargo, existe una clara diferencia (estadisticamente significativa) en la morfologia de
la aorta ascendente entre los dos grupos analizados, con una mayor prevalencia de

morfotipo A en el grupo I.



PROBANDOS GRruprO 1 GRruro 11 P

Tipo N 53 25 28

Tipo A 33 26 7
<0,01

Tipo E 2 2 0

Sin datos 2 1 1

Tabla 23. Morfologia de la raiz y aorta ascendente en probandos segun la clasificacion de
Schaefer [95].

Tipo N Normal (tamafo de senos de Valsalva superior al de la porcioén tubular), Tipo A
Ascendente (tamafio de la porcion tubular mayor a la de los senos de Valsalva), Tipo E

Borramiento (tamafio de la union sino-tubular mayor o igual a la de los senos de Valsalva).

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica bicispide, Grupo II antecedentes

de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

Un estudio post-hoc entre los probandos del grupo I mostrd que el fenotipo A fue el mas
frecuente en aquellos que presentaban una VAB por fusion de ambos velos coronarios
(14/27), mientras que el fenotipo N lo fue en aquellos que presentaban una VAB sin

rafe, con velos en disposicion antero — posterior (9/17).

Dimensiones de raiz y aorta ascendente tubular de los probandos.

El andlisis de los didmetros adrticos en sus diferentes segmentos (en valores absolutos)
se muestra en la tabla 24.

Al comparar los dos grupos del estudio se obtuvieron diferencias notables a todos los
niveles, siendo significativas a nivel de anillo adrtico, porcion tubular aorta ascendente

y aorta descendente.

PROBANDOS GRrRuPO 1 GRruro 11 P

Anillo aértico

Media 22,5 22,9 21,9
<0,05
Desviacion tipica 2,14 2,40 1,58



Senos de Valsalva
Media
Desviacion tipica

Unioén sino-tubular

Media

Desviacion tipica

Porcion tubular ascendente

Media

Desviacion tipica
Arco adrtico

Media

Desviacion tipica
Aorta descendente

Media

Desviacion tipica

32,1
5,25

26,9
5,07

32,0
5,95

21,2
4,83

20,4
7,48

32,8
5,88

27,5
5,84

33,7
6,20

21,0
5,32

21,8
5,90

31,0
NS
3,92
26,0
NS
3,53
29,6
<0,01
4,61
21,4
NS
4,03
18,2
<0,05
9,12

Tabla 24. Dimensiones aorticas entre probandos.

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula

antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

aortica bictuspide, Grupo II

El siguiente paso fue identificar aquellos pacientes que presentaban dilatacion de aorta,

bien a nivel de los senos de Valsalva, bien a nivel de la porcion tubular ascendente. En

la tabla 25 se exponen el nimero de pacientes y el porcentaje en cada grupo. Se observa

que la diferencia en las dimensiones aorticas entre los dos grupos es significativa a

ambos niveles, presentando mayor dilatacion los pacientes del grupo I.

TOTAL GRuUPO 1 GRruro I1 P

Dilatacién adrtica (cualquier nivel)

Zscore < 1,96 53 (59) 22 (41) 31 (86)

< 0,001

Zscore > 1,96 37 (41) 32 (59) 5(14)
Senos de Valsalva

Zscore < 1,96 73 (81) 40 (74) 33(92) 0.0

,05
Zscore > 1,96 17 (19) 14 (26) 3(8)



Porcion tubular ascendente
Zscore < 1,96 57 (63) 25 (46) 32 (89)
Zscore > 1,96 33 (37) 29 (54) 4(11)

<0,001

Tabla 25. Porcentaje de dilatacién adrtica entre probandos, en funcién del grupo al que
pertenecen. Los datos se expresan como numero absoluto y porcentaje entre paréntesis sobre el

total de individuos de su grupo.

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula aortica bictispide, Grupo II

antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

Los datos se expresan como niimero absoluto y porcentaje entre paréntesis sobre el total de

individuos de su grupo.

A continuacion, se muestran unas figuras con la dispersion de los valores Z score a

nivel de la raiz aortica (figura 44) y a nivel de la porcion tubular aorta (figura 45).
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Figura 44. Diagrama de dispersion para los valores de Z score a nivel de los senos de Valsalva
para los probandos de los diferentes grupos analizados.

La linea punteada marca el limite para considerar dilatacion a nivel de los senos de Valsalva (Z

score > 1,96).

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica bicispide, Grupo II antecedentes

de coartacion.
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Figura 45. Diagrama de dispersion para los valores de Z score a nivel de la porcion tubular de
aorta ascendente para los probandos de los diferentes grupos analizados.

La linea punteada marca el limite para considerar dilatacion a nivel de los senos de Valsalva (Z
score > 1,96).

Grupo I antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica bicispide, Grupo II antecedentes

de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

Considerando ambos grupos (I y II), 13 individuos tenian dilatacion a ambos niveles

(raiz y aorta ascendente tubular), lo que queda reflejado en la figura 46.
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Figura 46. Diagrama de dispersion para los valores de Z score a nivel de la porcion tubular de
la aorta ascendente para los probandos de los diferentes grupos analizados, en funcidén de los

valores de Z score a nivel de los senos de Valsalva.

Las lineas punteadas marcan los limites para considerar dilatacién a nivel de ambos niveles (Z

score > 1,96).

Grupo I pacientes con antecedentes de coartacion de aorta y valvula adrtica bicuspide, Grupo

II pacientes con antecedentes de coartacion de aorta y valvula aortica tricuspide.

Relacion del fenotipo valvular adrtico y dilatacion de aorta ascendente.

En la tabla 25 qued6 reflejado que la presencia de VAB determinaba una mayor
probabilidad para presentar dilatacion de aorta ascendente. Como parte de los objetivos
especificos del presente estudio, analizamos ahora si existe alglin morfotipo valvular
aortico (dentro de la VAB) que se asocie a una mayor dilatacion aortica, realizando un
analisis comparativo (tabla 26) y exponiendo los datos en un grafico (figura 47). Se
exponen los 3 grupos mas prevalentes, que representan el 90,7% del total (49 / 54). De

los 5 probandos no incluidos, 3 presentaban prétesis aorticas (y no disponiamos de



informes previos) y los otros 2 tenian, cada uno, un morfotipo valvular aértico diferente
(uno presentaba fusion de los velos izquierdo y no coronario y otro una valvula aortica
unicuspide, con fusion de los velos coronario izquierdo — coronario derecho y coronario

izquierdo — no coronario).

Tiro 0 Trpo 1
AP CI-CD CD-NC P
Dilatacién adrtica (cualquier nivel)
Zscore < 1,96 8 (44) 11 (41) 1(25) NS
Zscore > 1,96 10 (56) 16 (59) 3 (75)
Senos de Valsalva
Zscore < 1,96 13 (72) 21 (78) 3 (75) NS
Zscore > 1,96 5(28) 6 (22) 1(25)
Porcion tubular ascendente
Zscore < 1,96 10 (56) 12 (44) 1(25) NS
Zscore > 1,96 8 (44) 15 (56) 3 (75)

Tabla 26. Porcentaje de dilatacion adrtica entre probandos con coartacion de aorta y valvula
adrtica bicuspide, en funcidon del morfotipo valvular adrtico. Los datos se expresan como

numero absoluto y porcentaje entre paréntesis sobre el total de individuos de su grupo.

AP velos en disposicion antero — posterior, CI velo coronario izquierdo, CD velo coronario

derecho, NC velo no coronario.
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Figura 47. Diagrama de dispersion para los valores de Z score a nivel de la porcion tubular de la
aorta ascendente, en funcion de los valores de Z score a nivel de los senos de Valsalva, para los
probandos con diagndstico de coartacion de aorta y valvula adrtica bicuspide, en funcion del

morfotipo valvular adrtico.

Las lineas punteadas marcan los limites para considerar dilatacion a nivel de ambos niveles (Z
score > 1,96).

AP velos en disposicion antero — posterior, CI velo coronario izquierdo, CD velo coronario

derecho, NC velo no coronario.



IV.A.2. ANALISIS DEL GRUPO DE FAMILIARES DE PRIMER
GRADO.

326 familiares de primer grado fueron estudiados, de los cuales 197 pertenecian al
grupo I y 129 al grupo II (ver diagrama de flujos en Metodologia, figura 34, pagina
105).

Variables clinico — demograficas de los familiares de primer grado.

En la tabla 27 se muestran las variables clinico-demograficas de todos los familiares de
primer grado estudiados y su distribuciéon en cada uno de los dos grupos. No se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables

analizadas.

TOTAL GRrRuUrPOI GRurolIl P

Variables demograficas

Sexo (varon, N, %) 154 (47,2) 94 (47,7) 60 (46,5) NS
Edad NS
Mediana 448 45,6 43,0
Rango intercuartilico 29,70 32,00 28,50
Minimo 0,2 0,4 0,2
Maximo 86,9 82,5 86,9
BSA NS
Mediana 1,8 1,8 1,8
Rango intercuartilico 0,34 0,33 0,33
Minimo 0,4 0,4 0,4
Maximo 2,8 2,8 2,8

Factores de riesgo

HTA 65 (20,3) 41 (20,8) 24 (18,8) NS
Dislipemia 65 (20,4) 36 (18,3) 29 (22,8) NS
DM 18 (5,6) 11 (5,6) 7 (5,5) NS
Habito tabaquico NS

Fumador activo 72 (22,6) 40 (20,3) 32 (24,8)



Exfumador 32(10,0) 19 (9,6) 13 (10,1)
Variables clinicas
Cardiopatia isquémica 10 (3,1) 8(4,1) 2 (1,6) NS
Diferencia TA > 30 mmHg 0(---) 0(---) 0(---) NS

Tabla 27. Caracteristicas clinico-demograficas de las personas incluidas en el estudio. Los

datos se muestran como valores absolutos y porcentaje entre paréntesis.

BSA Area de superficie corporal, HTA Hipertension, DM Diabetes Mellitus, TA Tesion

arterial.

Grupo I familiares de primer grado de pacientes con antecedentes de coartacién de aorta y
valvula aortica bictispide, Grupo II familiares de primer grado de pacientes con antecedentes

de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

Tratamiento farmacoldgico cardioldgico en los probandos.

El analisis estadistico hallé significacion en el mayor porcentaje de tratamiento con B3-
bloqueantes que seguian los familiares de primer grado del grupo I al ser comparados
con los del grupo II. Un andlisis posterior reveld que los familiares del grupo I estaban
polimedicados en mayor proporcion, de modo que, de los 41 pacientes que recibian
tratamiento anti-HTA, un 34,1% recibian mas de un farmaco. Por ¢l contrario, de los 24
familiares de primer grado del grupo II que recibian algin tratamiento, solamente 5

(suponiendo un 20,8%) recibian mas de un farmaco.

TOTAL GRrRuUrPOI GRurolIl P

Beta-bloqueantes 17 (5,3) 15 (7,8) 2 (1,6) <0,05
IECA 39 (12,2) 24 (12,5) 15 (11,7) NS
ARA-II 10 (3,1) 6(3,1) 43,1 NS
ACA 4 (1,3) 3(1,6) 1(0,8) NS
Diuréticos 15 (4,7) 94,7 6 (4,7) NS
Antiagregacion 14 (4,4) 12 (6,3) 2 (1,6) NS
Anticoagulacion 5(1,6) 2 (1,0) 32,3 NS

Tabla 28. Tratamiento farmacoldgico de las personas incluidas en el estudio. Los datos se



muestran como valores absolutos y porcentaje entre paréntesis.

IECA inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA-II antagonistas de los

receptores de angiotensina II, ACA antagonistas del calcio.

Grupo I familiares de primer grado de pacientes con antecedentes de coartacién de aorta y
valvula aortica bictispide, Grupo II familiares de primer grado de pacientes con antecedentes

de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

Malformaciones asociadas en los familiares de primer grado.

a) En el grupo I (familiares de pacientes con CoAoy VAB):

* 2 presentaban una cardiopatia grave indeterminada:
o Feto que fallece a las 21 semanas de gestacion por cardiopatia grave.

o Neonato fallecido al mes de vida por cardiopatia grave.

* 10 familiares tenian valvula aortica bictspide.

- En 3 individuos no fue posible determinar con exactitud la morfologia
valvular aortica: un varén de 69 anos de edad, con muy mala ventana
ecocardiografica, y que rechaz6 someterse a otro procedimiento para un
diagnostico definitivo, y los dos casos fallecidos en periodo fetal y neonatal,

ya mencionados.

* 15 familiares presentaban dilatacion de aorta ascendente: 2 a nivel de senos de
Valsalva y 15 a nivel de la porcion tubular ascendente. En 2 familiares la

dilatacion existia a ambos niveles.
* 4 familiares tenian una CIA tipo ostium secundum.

* 2 sujetos presentaban anomalias morfologicas de la valvula mitral, sin

repercusion funcional.

b) En el grupo II (familiares de pacientes con CoAoy VAT):



e 5 familiares tenian valvula adrtica bictispide. En 1 paciente no se pudo
determinar con exactitud la morfologia valvular adrtica. Se trataba ésta de una
mujer de 51 afios, que en el estudio ecografico presentaba disfuncion valvular
aortica, pero que la mala ventana ecocardiografica impedia identificar
adecuadamente el numero de cuspides. Al serle planteado otro procedimiento de

mayor rentabilidad diagndstica, rechaz6 someterse a ¢€l.

* 6 familiares de primer grado presentaban dilatacion de aorta: 3 a nivel de los
senos de Valsalva y 5 a nivel de la porcion tubular ascendente. 2 familiares

presentaban dilatacion a ambos niveles.

* 1 familiar tenia CIV muscular que se cerrd espontaneamente durante los

primeros meses de vida.

Como nota, ninguno de los 15 familiares de primer grado con valvula adrtica bictspide

asociaba otra cardiopatia.

Congruencia familiar de fenotipo de valvula aortica bicuspide.

Como resulta evidente, solamente se analiza la congruencia con los probandos del grupo
I (dado que los probandos del grupo II tenian valvula adrtica tricuspide). Para ello, en
primer lugar se realiz6 un estudio descriptivo de la morfologia valvular adrtica entre

todos aquellos probandos y familiares de primer grado portadores de véalvula adrtica

bicuspide:
, FAMILIARES DE
MORFOLOGIA DE VAB PROBANDOS
PRIMER GRADO
Tipo 0
Disposicion AP 18 3
Disposicién lateral 0
Tipo 1
Fusion CI - CD 27 4
Fusién CD — NC 4 2

Fusion CI - NC 1 0



Tipo 2 1 0

Bicuspide de fenotipo indeterminado 3 1

Tabla 29. Estudio morfologico valvular aodrtico entre probandos y familiares con vélvula

aortica bicuspide.

VAB Vilvula aortica bicuspide, CD velo coronario derecho, CI Velo coronario izquierdo, NC

velo no coronario.

A continuacion, comparamos el fenotipo de valvula adrtica bicuspide de los diferentes
familiares con el del probando correspondiente, teniendo una correspondencia del 33%

(3/9):

FENoTIPO VAB FENOTIPO VAB

Caso FAMILIAR
EN FAMILAR EN CASO
3-1 Padre Tipo 1 (CD-CI) Tipo 0 (sin rafe)
9-2 Madre Tipo 1 (CD-CI) Tipo 0 (sin rafe)
12-2 Gemela VAB fenotipo dudoso Tipo 1 (CD-CI)
13-2 Padre Tipo 1 (CD-NC) Tipo 1 (CD-CI)
18-2 Hermano Tipo 0 (sin rafe) Tipo 0 (sin rafe)
18-3 Padre Tipo 0 (sin rafe) Tipo 0 (sin rafe)
31-1 Madre Tipo 1 (CD-CI) Tipo 0 (sin rafe)
31-2 Padre Tipo 1 (CD-NC) Tipo 0 (sin rafe)
44-3 Hija Tipo 0 (sin rafe) Tipo 1 (CD-CI)
47-2 Padre Tipo 1 (CD-CI) Tipo 1 (CD-CI)

Tabla 30. Listado de familiares de primer grado con valvula adrtica bicuspide y la del caso

indice, exponiendo la morfologia valvular segln la clasificacion de Sievers [97].

VAB Vilvula aortica bicuspide, CD velo coronario derecho, CI Velo coronario izquierdo, NC

velo no coronario.

Finalmente, analizamos si existe algiin fenotipo valvular, dentro de los probandos, que
se relacione con una mayor probabilidad de que sus familiares presenten valvulopatia

bicuspide:



MORFOTIPO PROBANDO FAMILIARES CON VAB IGUALDAD FENOTIPO

NUMERO % NUMERO %

Tipo 0 (sin rafe) (18) 6/67 9,0 2/6 33

Tipo 1 (CD-CI) (27) 4/99 % 4,0 1/3 33
Tipo 1 (CD-NC) (4) 0/11 0
Tipo 1 (CI-NC) (1) 0/2 0
Tipo 2 (CD-CI y CI-NC) (1) 0/5 0
Desconocido (proétesis) (3) 0/12 0

Total 10/ 196 5,1 3/9 33,3

Tabla 31. Tabla comparativa del porcentaje de familiares de primer grado con diagnoéstico de
valvula adrtica bicuspide en funcion del fenotipo valvular adrtico del caso indice, indicando
ademas la igualdad de fenotipos (en caso de presentar, tanto probando como familiar, valvula

aortica bicuspide).

VAB vélvula aértica bicuspide, CD velo coronario derecho, CI velo coronario izquierdo, NC

velo no coronario.

9§ Los nimeros entre paréntesis hacen referencia al nimero de probandos que presentan ese

morfotipo valvular.

+ En un paciente no se pudo determinar la morfologia de la valvula aértica, por lo que queda

excluido del analisis.

I En un paciente, si bien se pudo identificar la presencia de valvula adrtica bictispide, no se
pudo aclarar la morfologia exacta de la misma, por lo que se incluye en esta columna pero

queda excluido de la siguiente.

Tras aplicacion de )(2 con correccion de Fisher, se obtiene una p > 0,05, determinando

que no existe un morfotipo valvular concreto entre los probandos que, de forma
estadisticamente significativa, se asocie a una mayor predisposicion a presentar

valvulopatia adrtica bicuspide entre sus familiares de primer grado.



Estudio valvular aodrtico de los familiares de primer grado.

Inicialmente estudiamos el grado de calcificacion valvular, aplicando la clasificacion de

Yousry et al [115], entre ambos grupos:

GRuprO 1 GRruro 11 P
Normal 153 101
Engrosamiento o esclerosis, sin
25 17
calcificacion evidente
NS

Ligera calcificacion 15 7
Moderada calcificacion 4 3
Grave calcificacion 0 0

Tabla 32. Grado de calcificacion valvular en familiares de primer grado, segin sistema de
puntuacion descrito por Yousry y colaboradores [115], en funciéon del morfotipo valvular
adrtico.

Grupo I familiares de primer grado de pacientes con antecedentes de coartacion de aorta y
valvula adrtica bicuspide, Grupo II familiares de primer grado de pacientes con antecedentes

de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

De forma andloga a como habiamos realizado con el grupo de probandos, estudiamos la
funcion valvular, observando que los familiares de primer grado del grupo II presentan

mayor grado de disfuncion valvular adrtica (en particular, insuficiencia adrtica) que los

del grupo I (tabla 33):

GRuprO 1 GRruro 11 P
Normal 191 112
Estenosis (cualquier grado) 2 1
<0,001
Insuficiencia > moderada 2 15
Ambas 0 1

Tabla 33. Funcion valvular en familiares de primer grado, en funciéon del morfotipo valvular



aortico.

Grupo I familiares de primer grado de pacientes con antecedentes de coartaciéon de aorta y
valvula adrtica bicuspide, Grupo II familiares de primer grado de pacientes con antecedentes

de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

Morfologia de raiz y porcion tubular de aorta ascendente.

Se estudié la morfologia de la raiz adrtica y aorta ascendente en 309 familiares de
primer grado (suponiendo un 94,8% del total de familiares de primer grado estudiados),
segun la clasificaciéon anatomo — clinica de Schaefer [95], explicada en apartados

anteriores (figura 29, pagina 78 — 79).

Morfologia aorta ascendente GRruproO I Gruro 11 P
Tipo N 119 87
Tipo A 60 38 NS
Tipo E 5 0

Tabla 34. Morfologia de la raiz y aorta ascendente en probandos y familiares de primer grado,

segun la clasificacion de Schaefer [95].

Tipo N Normal (tamafio senos de Valsalva superior al de la porcion tubular), Tipo A
Ascendente (tamafio de la porcion tubular mayor a la de los senos de Valsalva), Tipo E

Borramiento (tamafio union sino-tubular mayor o igual a la de los senos de Valsalva).

Grupo I familiares de primer grado de pacientes con antecedentes de coartacion de aorta y
valvula adrtica bicuspide, Grupo II familiares de primer grado de pacientes con antecedentes

de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

La morfologia tipo N fue la predominante en el conjunto total de familiares de primer
grado estudiados, presente en un 66,7% de los sujetos (206 / 309). A diferencia de lo
que observamos con los probandos, no se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas en la morfologia de aorta ascendente entre los grupos analizados.

A pesar de existir una cierta tendencia a la congruencia de morfotipos adrticos entre
probandos y familiares de primer grado, no se pudo hallar significacion estadistica

(tabla 35).



Morfotipo adrtico en probandos

Tipo N Tipo A Tipo E p
Morfotipo Tipo N 120 72 9
adrtico en Tipo A 48 46 3 NS
FPG Tipo E 2 3 0

Tabla 35. Tabla comparativa del morfotipo de la aorta toracica ascendente en familiares de

primer grado en funcién del morfotipo adrtico en el probando correspondiente, segin la

clasificacién de Schaefer [95].

Tipo N Normal (tamafio senos de Valsalva superior al de la porciéon tubular), Tipo A

Ascendente (tamafio de la porcion tubular mayor a la de los senos de Valsalva), Tipo E

Borramiento (tamafio union sino-tubular mayor o igual a la de los senos de Valsalva.

FPG familiares de primer grado.

Dimensiones de raiz aortica y porcion tubular ascendente.

El andlisis de los diametros aorticos en sus diferentes segmentos, mediante medicion

ecocardiografica, arrojo los datos adjuntos en la tabla 35. Dado que algunos familiares

de primer grado presentaron, por su edad, didmetros muy reducidos al tratarse de

poblacion infantil, se consideran solamente aquellos familiares con una superficie

corporal > 0,85 m”.

TOTAL GRruUPO 1 GRruro 11 P
Anillo adrtico
Media 21,7 21,6 21,8 NS
Desviacion tipica 2,05 2,17 1,85
Senos de Valsalva
Media 30,1 29.6 30,7 < 0,05
Desviacion tipica 4,31 4,38 4,15
Unioén sino-tubular
Media 25,6 25,1 26,3 <0,01
Desviacion tipica 3,80 3,86 3,61



Porcion tubular ascendente
Media 30,0 30,0 30,0 NS
Desviacion tipica 4,80 5,09 4,34

Arco adrtico
Media 24,2 23,8 24,8 < 0,05
Desviacion tipica 3,71 3,67 3,72

Aorta descendente
Media 21,9 22,0 21,7 NS
Desviacion tipica 4,08 4,42 3,60

Tabla 36. Dimensiones aorticas entre familiares de primer grado.

Grupo I familiares de primer grado de pacientes con antecedentes de coartacién de aorta y
valvula aortica bictispide, Grupo II familiares de primer grado de pacientes con antecedentes

de coartacion de aorta y valvula adrtica tricuspide.

NS no significacion estadistica.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los diametros aodrticos (a
favor de mayores dimensiones en los familiares del grupo II) a nivel de senos de
Valsalva, unién sino — tubular y arco aortico. Un andlisis post-hoc, en el que se
excluyeron aquellos familiares con disfuncion valvular adrtica, reveld la ausencia de
significacion estadistica, atribuyéndose las diferencias a la disfuncion valvular.

De igual modo a como realizamos en los probandos analizamos el nimero de familiares
de primer grado que presentaban dilatacion de aorta, bien fuese a nivel de los senos de
Valsalva, bien a nivel de la porcion tubular ascendente. Se excluyeron del analisis los

T . 2
individuos con superficie corporal < 0,85 m”.

TOTAL GRruprO 1 Gruro 11 P
Dilatacion aértica (cualquier nivel)
Zscore < 1,96 276 (93) 162 (91) 114 (95) NS
Zscore > 1,96 21 (7) 15(9) 6(5)

Senos de Valsalva
Zscore < 1,96 288 (98) 173 (99) 115 (97)
Zscore > 1,96 5(12) 2(1) 3(03)



Porcion tubular ascendente
Zscore < 1,96 269 (93) 158 (91) 111 (95)
Zscore > 1,96 21 (7) 15(9) 6(5)

Tabla 37. Porcentaje de dilatacion aodrtica entre familiares de primer grado, en funcion del
grupo al que pertenecen. Los datos se expresan como numero absoluto y porcentaje entre

paréntesis sobre el total de individuos de su grupo.

Grupo I familiares de primer grado de probandos con antecedentes de coartacion y valvula
adrtica bicuspide, Grupo II familiares de primer grado de probandos con antecedentes de

coartacion y valvula adrtica tricuspide.

Los datos se expresan como ntimero absoluto y porcentaje entre paréntesis sobre el total de

individuos de su grupo.

En las siguientes figuras se expone la dispersion de los valores Z score a nivel de la raiz
adrtica (figura 48) y a nivel de la aorta ascendente (figura 49), representando cada grupo
con un color diferente. Aquellos que se muestran por encima de la linea discontinua
corresponden a los individuos con valores que se consideran dilatados (Z score > 1,96).
Posteriormente, se realiza un diagrama de dispersion de los valores Z score, tanto de la
raiz adrtica como de la aorta ascendente (figura 50), pudiéndose identificar 5 individuos

con dilatacion a ambos niveles.
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Figura 48. Diagrama de dispersion para los valores de Z score a nivel de los senos de Valsalva
entre los familiares de primer grado de los diferentes grupos analizados.

Grupo I familiares de primer grado de probandos con antecedentes de coartacion y valvula
adrtica bicuspide, Grupo II familiares de primer grado de probandos con antecedentes de

coartacion y valvula adrtica tricuspide.

La linea punteada marca el limite para considerar dilatacion a nivel de los senos de Valsalva (Z

score > 1,96).
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Figura 49. Diagrama de dispersion para los valores de Z score a nivel de la porcion tubular de

aorta ascenedente entre los familiares de primer grado de los diferentes grupos analizados.

Grupo I familiares de primer grado de probandos con antecedentes de coartacion y valvula
adrtica bicuspide, Grupo II familiares de primer grado de probandos con antecedentes de

coartacion y valvula adrtica tricuspide.

La linea punteada marca el limite para considerar dilatacion a nivel de los senos de Valsalva (Z

score > 1,96).
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Figura 50. Diagrama de dispersion para los valores de Z score a nivel de la porcion tubular de

la aorta ascendente, en funcion de los valores de Z score a nivel de los senos de Valsalva.

Grupo I familiares de primer grado de probandos con antecedentes de coartacion y valvula
adrtica bicuspide, Grupo II familiares de primer grado de probandos con antecedentes de

coartacion y valvula adrtica tricuspide.

Las lineas punteadas marcan los limites para considerar dilatacién a nivel de ambos niveles (Z

score > 1,96).

Por tltimo, se analiz6 la prevalencia de aortopatia entre los familiares de primer grado

en funcion del fenotipo aortico del caso indice, asi como el grado de congruencia en el

fenotipo adrtico entre probandos y familiares.

TrO N TirPO A Trro E P
Dilatacion aértica (cualquier nivel)
Zscore < 1,96 156 (94) 103 (90) 11 (100) NS
Zscore > 1,96 10 (6) 11(10) 0(-)
Senos de Valsalva
Zscore < 1,96 161 (98) 110 (98) 11 (100) NS
Zscore > 1,96 3(Q2) 2(2) 0(-)
Porcion tubular ascendente
Zscore < 1,96 153 (94) 99 (90) 11 (100) NS



Zscore > 1,96 10 (6) 11(10) 0(-)

Tabla 38. Porcentaje de dilatacion aodrtica entre familiares de primer grado, en funcion del
morfotipo aortico del caso indice. Los datos se expresan como numero absoluto y porcentaje

entre paréntesis sobre el total de individuos de su grupo.

Tipo N Normal (tamafio senos de Valsalva superior al de la porciéon tubular), Tipo A
Ascendente (tamafio de la porcion tubular mayor a la de los senos de Valsalva), Tipo E

Borramiento (tamafio union sino-tubular mayor o igual a la de los senos de Valsalva).

IV.B. ANALISIS DE HEREDABILIDAD.

Descripcion de parentesco en nuestra poblacion.

En la siguiente tabla se muestra la distribucién de los familiares de primer grado que
fueron incluidos en el estudio de heredabilidad, segiin parentesco con respecto al caso

indice.

GRruUPO 1 GRruro 11

Probandos 54 36
Padres 41 19
Madres 47 26
Hermanos 37 25
Hermanas 39 30
Hijos 17 16
Hijas 16 13

Tabla 39. Distribucion de familiares de primer grado segun parentesco respecto al caso indice,

entre cada uno de los grupos.

Grupo I familiares de primer grado de probandos con antecedentes de coartacion y valvula
adrtica bicuspide, Grupo II familiares de primer grado de probandos con antecedentes de

coartacion y valvula adrtica tricuspide.



Analisis de heredabilidad de nuestra poblacion.

En primer lugar, se exponen los valores de heredabilidad y su significacion estadistica
para las distintas variables estudiadas, tanto en la poblacion total (tabla 40) como en

cada uno de los dos grupos del estudio (tabla 41).

VARIABLE HEREDABILILDAD (h 2) P
Dilatacion aoértica (a cualquier nivel) 0,282 0,499
Dilatacioén raiz adrtica NA ---
Dilatacion aorta tubular 0,292 0,499
Coartacion aodrtica NA -
Vélvula adrtica bictspide 0,076 ---
Otras cardiopatias congénitas 0,059 ---
Morfologia de aorta ascendente 0,369 0,002

Tabla 40. Valores del analisis de heredabilidad para la poblacion total. Las heredabilidades

con significacion estadistica (p < 0,05) se muestran en negrita.

NA No se detecta heredabilidad.

GRUPO VARIABLE HEREDABILILDAD (h2) P
Dilatacion aértica (a cualquier nivel) 0,18 0,012
Dilatacion raiz adrtica NA -
Dilatacion aorta tubular 0,216 0,499
I Coartacion adrtica NA —
Viélvula adrtica bictspide NA ---
Otras cardiopatias congénitas 0,2 0,02
Morfologia de aorta ascendente 0,24 0,5
Dilatacion aértica (a cualquier nivel) 0,63 < 0,001
Dilatacién raiz adrtica NA -
1 Dilatacién aorta tubular 0,527 < 0,001
Coartacion NA —
Viélvula adrtica bictspide NA ---

Otras cardiopatias congénitas NA ---



Morfologia de aorta ascendente 0,43 0,04

Tabla 41. Valores del andlisis de heredabilidad para las diferentes variables en ambos grupos.

Las heredabilidades con significacion estadistica (p < 0,05) se muestran en negrita.

Grupo I familiares de primer grado de probandos con antecedentes de coartacion y valvula
adrtica bicuspide, Grupo II familiares de primer grado de probandos con antecedentes de

coartacion y valvula adrtica tricuspide.

NA No se detecta heredabilidad.

Considerada toda la poblacion en su conjunto (tabla 40), solamente la morfologia de
aorta ascendente ha demostrado heredabilidad (h2 =0,369, p <0,001).

Como puede observarse en la tabla 39, el grupo I (aquel grupo cuyos probandos eran
portadores de valvula adrtica bicuspide y coartacion de aorta) ha demostrado
heredabilidad estadisticamente significativa tanto en la dilatacién de aorta ascendente
como en la variable “otras cardiopatias congénitas” (referida a cualquier cardiopatia
congénita distinta a VAB, CoAo y dilatacién de aorta tordcica ascendente). El analisis
refleja que la proporcion en que ambos rasgos (“dilatacion de aorta” y “otras
cardiopatias™) se explica por un factor genético es del 20%.

Por el contrario, en el grupo II (donde los casos indice presentan antecedentes de
coartacion aortica y VAT) se ha demostrado heredabilidad tanto en la dilatacion aortica
(tanto de forma global como, en particular, en la dilataciéon de la porcién tubular
ascendente) como en la morfologia aértica. Los datos reflejados del estudio muestran
que la proporcion del componente genético en la varianza fenotipica total de la
dilatacion de aorta cualquier nivel en el grupo II es de 0,63.

Las wvariables “vdlvula aortica bicuspide” y ‘“coartacion”, no han demostrado

heredabilidad en ninguno de lo dos grupos de nuestra poblacion.

Riesgo individual y riesgo familiar.

Analizamos el riesgo individual y el riesgo familiar (definidos en el apartado I11.D.2) de
los familiares de primer grado para presentar alguno de los rasgos que se exponen en la

tabla 42, y los comparamos para cada uno de los dos grupos estudiados. No se



observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables
analizadas.

Un aspecto que consideramos importante y que formaba parte de los objetivos del
presente trabajo, se basaba en averiguar si existia algan morfotipo valvular aortico,
entre los probandos del grupo I, que se asociara a una mayor predisposicion de sus
familiares de primer grado a padecer afectaciones cardiacas. Esto queda reflejado en la

tabla 43. Se clasifican las familias en base a los 3 morfotipos de VAB maés frecuentes.
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Interpretacion de resultados del estudio de heredabilidad y riesgo.

Derivado del andlisis de nuestros datos, la probabilidad individual de que un familiar de
primer grado de un probando con antecedentes de coartacion y valvula aortica bicuspide
(grupo 1) padezca cualquier cardiopatia es del 14,21%, siendo el riesgo familiar (esto es,
el riesgo de que exista algin miembro en la familia con cualquier cardiopatia) del
42,59%. Tal y como se ha indicado en un apartado anterior, las variables que han
demostrado una heredabilidad estadisticamente significativa en el grupo I han sido
“dilatacion de aorta” y “otras cardiopatias congénitas” (h* = 0,2, p < 0,05), donde el
20% de estos rasgos se podrian explicar por el factor genético. Para la dilatacion de
aorta se identifico un riesgo individual del 7,77%, mientras que el riesgo familiar fue
del 25,93%; por otro lado, el riesgo individual para presentar cualquier cardiopatia
diferente a dilatacion de aorta, CoAo o VAB fue del 4,06%, siendo el familiar del
12,96%.

En cuanto a la probabilidad para presentar una VAB en el grupo I, aunque €sta es mayor
que la esperada en la poblacion general (riesgo individual 5,13% y riesgo familiar
14,81%), no ha cumplido criterios para poder hablar de heredabilidad.

En el grupo II (probandos con CoAo y VAT), la heredabilidad ha podido ser
demostrada para la dilatacion aortica a cualquier nivel (4 2=0,63, p <0,001), donde ha
sido estadisticamente muy significativa, pudiendo ser explicada o atribuida al factor
genético en un 63%. Entre los familiares de primer grado de estos probandos se ha
observado un riesgo individual del 4,65% y un riesgo familiar del 16,67 %.

El riesgo individual para la presentacion de una VAB en familiares de primer grado del
grupo II fue 3,91% y el familiar 8,33%. Aunque se ha observado una prevalencia al
menos doble de la existente en la poblacion general, no ha podido ser demostrada su
heredabilidad. Del mismo modo sucede con la probabilidad de presentar cualquier rasgo
considerado dentro del espectro de la enfermedad (riesgo individual 12,40% y familiar
36,11%), observandose porcentajes elevados con respecto a lo esperado en la poblacion
general pero sin haber satisfecho criterios claros para heredabilidad.

La tabla 43 puso de manifiesto una mayor predisposicion de los familiares de primer
grado de los pacientes con VAB tipo 0 a presentar todas las cardiopatias analizadas, si
bien solamente se alcanz6 significacion estadistica en el riesgo de familiar de presentar

cualquier tipo de cardiopatia (consideradas en su conjunto).



IV.C. MODELO PREDICTIVO DE REGRESION LOGISTICA
DE DILATACION DE AORTA EN NUESTRO MEDIO.

Calculo del ntimero de covariables del modelo.

Siguiendo las indicaciones explicadas en el apartado II1.D.3, con una poblacion global
de 387 individuos (incluyendo todos los probandos y familiares de primer grado con
una superficie corporal = 0,85 m?) y teniendo en cuenta que 58 de ellos presentaban
dilatacion de aorta ascendente (37 probandos y 21 familiares de primer grado), la menor

proporcion de casos de nuestra cohorte seria 0,15 (58 / 387). Con ello:

k=387-0,15/10

k=58

En resumen, no deberiamos incluir en nuestro modelo mas de 6 covariables.

Analisis univariante.

Se analizaron aquellos factores que pudieran estar asociados a la dilatacion de aorta

ascendente:
VARIABLE METODO ESTADISTICO EMPLEADO P
Edad U de Mann — Whitney 0,204
Sexo %? de Pearson <0,01

HTA %> de Pearson <0,01



DM ¥* de Pearson 0,514

Dislipemia ¥* de Pearson 0,358

Tabaco ¥* de Pearson 0,977
VAB %> de Pearson < 0,001
Funcion valvular %> de Pearson < 0,001
Coartacion %> de Pearson <0,001

Tabla 44. Analisis univariante para evaluar aquellas variables que presentan relacion

estadistica con la aparicion de aneurisma de aorta ascendente.

Como consecuencia del andlisis previo, son 5 las variables que, de forma
estadisticamente significativa, se han asociado a una mayor prevalencia de aneurisma de
aorta toracica. Estas variables van a ser posteriormente incluidas en el modelo inicial de
regresion logistica, al haberse identificado una significacion < 0,2 en el modelo

univariante. Un analisis detallado de estas variables quedan reflejadas en la tabla 45.



VARIABLE INTERPRETACION PROPORCION OR IC 95%

El sexo masculino se asocia a una mayor prevalencia de Mujer 10,0%

Sexo 2,32 1,30 - 4,16
dilatacion de aorta. Varén 20,4%
Los pacientes hipertensos presentan mayor prevalencia de No HTA 11,6%

HTA 2,44 1,37 -4,35
dilatacion de aorta. HTA 24,3%
Los pacientes con valvula bicuspide presentan mayor VAT 6,6%

VAB 15,75 8,26 — 30,02
prevalencia de dilatacion de aorta. VAB 52,9%

Funcién normal 11,7%

., Los pacientes con disfuncion valvular aodrtica presentan una Estenosis 50,0%
Funcion valvular _ . ) o No se puede calcular OR
mayor prevalencia de dilatacion de aorta. Insuficiencia > ligera 30,0%

Doble lesion 75,0%

., Los pacientes con coartacion de aorta presentan mayor No CoAo 6,9%
Coartacion 8,35 4,54 — 15,34
prevalencia de dilatacion de aorta. CoAo 38,4%

Tabla 45. Variables incluidas en el modelo univariante con significacion estadistica para la aparicion de aneurisma de aorta ascendente.

HTA Hipertension, VAB vélvula aértica bicuspide, VAT valvula adrtica trictispide, CoAo coartacion de aorta.



Analisis bivariante.

Se realizd un andlisis bivariante entre la valvula bicuspide y aquellas variables que
habian alcanzado significacion estadistica en el analisis univariante, tal y como se

detall6 previamente (apartado I11.D.3).

e Sexo y dilatacion de aorta.

La odds ratio obtenida en la poblacion global fue de 2,34 (IC95% 1,31 -4,19).

Al realizar el andlisis estratificado por VAB, se obtuvieron los datos siguientes:

» Pacientes con VAB: OR 2,03 (IC*” 0,82 — 5,06)
» Pacientes con VAT: OR 2,21 (IC**” 0,84 — 5,84)

Al realizar un analisis estratificado, la odds ratio cruda apenas difiere de las
calculadas en los estratos (establecidos por los valores de la posible variable
confusora), siendo en éstos, ademas, similares. Por tanto, se puede afirmar que la
OR cruda es valida y que la valvula bictspide no actia como variable confusora ni

modificadora de efecto.

e HTA vy dilatacion de aorta.

La odds ratio obtenida de forma global fue de 2,47 (IC95% 1,39 -4,41).

El analisis por estratos mostro los resultados siguientes:

= Pacientes con VAB: OR 1,90 (IC*” 0,67 — 5,37)
» Pacientes con VAT: OR 3,60 (IC*” 1,47 — 8,84)

En este caso, al realizar un andlisis estratificado segun los valores de la variable
VAB, las OR obtenidas son muy diferentes. La odds ratio global, sin estratificar,
representa un valor promedio entre las OR de los estratos. Por todo ello, la presencia
de VAB actua como una variable modificadora de efecto en la interaccion existente

entre la presencia de HTA y el desarrollo de aneurisma de aorta ascendente.



* Funcion valvular y dilatacién de aorta.

Para poder calcular la odds ratio, se requiere crear una tabla 2 x 2. Es por ello que se
recodifica esta variable en dos grupos, en funcion de si la funcién valvular es normal
o no (dentro de este ultimo grupo, estaran incluidos todos aquellos pacientes con
estenosis de cualquier grado e/o insuficiencia al menos moderada).

Con ello, la OR obtenida fue de 4,82 (IC”" 2,45 — 9,50).

Al realizar el analisis estratificado, se obtuvieron los datos siguientes:

= Pacientes con VAB: OR 0,65 (IC*” 0,24 — 1,76)
» Pacientes con VAT: OR 9,33 (IC”*" 3,28 — 26,55)

La odds ratio global, sin estratificar, representa un valor promedio entre las OR de
los estratos. Estos datos indican que la presencia de valvula adrtica bictspide actua
como una variable modificadora de efecto en la interaccion existente entre la

funcion valvular y el desarrollo de aneurisma de aorta ascendente.

e (Coartacion y dilatacidén de aorta.

La OR obtenida de forma global fue de 8,32 (IC*” 4,53 — 15,29).

Al realizar el analisis estratificado, se obtuvieron los datos siguientes:

= Pacientes con VAB: OR 3,09 (IC*” 0,85 — 11,24)
» Pacientes con VAT: OR 2,18 (IC**” 0,75 — 6,30)

La presencia de valvula adrtica bictspide actia como una variable modificadora de
efecto en la interaccion existente entre la presencia de CoAo y el desarrollo de
aneurisma de aorta ascendente. Al presentarse ambas variables en la misma
poblacion, producen un efecto diferente a la simple adicion de sus efectos

individuales.



Calculo del modelo de regresion logistica.

Como resultado de los andlisis anteriores, se introducen las siguientes variables en el

modelo de regresion logistica:

Variable Valores

0 Mujer

Sexo !
1 Var6n
0 No HTA

HTA
1 HTA
0 No VAB

VAB
1 VAB

Funcion valvular

0 Funcion valvular adrtica normal

1 Disfuncién valvular adrtica (estenosis de cualquier grado y/o

insuficiencia de grado al menos moderado)

Coartacion

0 No coartaciéon

1 Coartacion

HTA * VAB

0 Ausencia de HTA 6 presencia de valvula adrtica tricuspide

1 Presencia de HTA y de valvula adrtica bictspide

Funcion valvular * VAB

0 Funcion valvular adrtica normal ¢ ausencia de valvula adrtica
bicuspide

1 Funcién valvular adrtica anormal (estenosis de cualquier grado
y/o insuficiencia de grado al menos moderado) y valvula adrtica

bicuspide

Coartacion * VAB

0 Ausencia de antecedentes de coartacion 6 de valvula adrtica
bicuspide
1 Presencia de antecedentes de coartacion y valvula adrtica

bicuspide

Tabla 46. Variables incluidas para el calculo del modelo de regresion logistica binaria.

HTA hipertension arterial, VAB valvula adrtica bictspide



La tabla 47 muestra el peso de cada una de las variables incluidas en el modelo final,

con sus correspondientes intervalos de confianza:

Variables B Sig. OR (IC*")
Sexo ,840 ,020 2,317 (1,144 — 4,695)
HTA ,848 ,022 2,336 (1,130 — 4,826)
VAB 2,209 ,003 9,104 (2,098 — 39,506)
FunciénValvular 2,222 <,001 9,227 (3,131 — 27,191)
FunciéonValvular * VAB — 2,469 ,002 0,085 (0,018 - 0,391)
CoAo * VAB 1,193 ,090 3,298 (0,832 — 13,078)

Constante -3,726 ,000

Tabla 47. Variables incluidas en el modelo final de regresion logistica binaria.

HTA hipertension arterial, VAB valvula aortica bicuspide, CoAo coartacion de aorta.



Con todo ello, el modelo resultante seria el siguiente:

1
Probabilidad de =
. 1 (3,726 — 0,840 x Sexo — 0,848 x HTA — 2,209 x VAB — 2,222 x FunciéonValvular + 2,469 x FuncionValvular*VAB
aneurisma de aorta + e
— 1,193 x CoA0*VAB)
Siendo:

Sexo: masculino (0) o femenino (1).

FuncionValvular: funcion valvular adrtica: normal (0), anormal (1).

HTA: presencia (1) o ausencia (0) de hipertension arterial.

CoAo: presencia (1) o ausencia (0) de coartacion adrtica o hipoplasia de arco (intervenida o no).

VAB: presencia (1) o ausencia (0) de valvula adrtica bicuspide (intervenida o no).



Resumen del modelo.

* Bondad de ajuste

Prueba de bondad de ajuste Resultado y explicacion

R’ de Nagelkerke 0,417

Prueba de Hosmer y
0,783
Lemeshow

Tabla 48. Pruebas de bondad de ajuste en el modelo de regresion logistica planteado.

Con los resultados mostrados por el R* de Nagelkerke podriamos decir que un
41,7% de la variaciéon de la variable dependiente es explicada por las variables
incluidas en el modelo. Asimismo, un valor superior a 0,05 en la prueba de Hosmer
y Lemeshow indica que el modelo propuesto se ajusta a nuestra poblacion de
estudio (dicho de otro modo, nos permite decir que nuestro modelo tiene una

adecuada validez interna).

e Tabla de clasificacion

La tabla de clasificacion inferior muestra que el modelo obtenido presenta una
sensibilidad del 74,1% y especificidad del 88,1%, para un punto de corte de 0,20,
con una rentabilidad global del modelo del 86,0%.

PRONOSTICADO

Dilatacion de aorta

ascendente

Porcentaje
OBSERVADO No Si
correcto

Paso 3 Dilatacion de aorta ascendente No 290 38 88,4




Si 15 43 74,1
Porcentaje global 86,3

Tabla 49. Tabla de clasificacion mostrando los valores pronosticados, segun el modelo de

regresion logistica propuesto, y los valores observados.

e Curva ROC

Se obtuvo un area bajo la curva de 0,872 (IC95 70,821 — 0,924), lo que indicaba que
el modelo se ajustaba bastante bien a nuestra poblacion de estudio (dicho de otro
modo, y al igual que ya nos indicaba la prueba de Hosmer y Homeshow, el modelo

tiene una adecuada validez interna).

1,0

0,67

Sensibilidad

0,47

I [
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Figura 51. Curva ROC para evaluar la validez interna del modelo de regresion logistica propuesto.

e Ejemplos practicos.




Caso 1

v" Vardn de 51 afos de edad, HTA como tnico factor de riesgo cardiovascular. Fue
diagnosticado hace afios de valvula aortica bicuspide, sin datos de disfuncion en el
momento actual.

v" Modelo de regresion logistica: 0,69.

v" Como nuestro punto de corte es 0,2, estaria catalogado en nuestro modelo dentro
del grupo de pacientes con aneurisma de aorta (valor predictivo positivo 53,1%).

Caso 2

v" Mujer de 27 afios de edad. Intervenida en el periodo neonatal por diagnostico de
coartacion de aorta. HTA como complicacion tardia.

v" Modelo de regresion logistica: 0,05.

v Al obtener un valor inferior a 0,2, la paciente entraria dentro del grupo de pacientes
en los que no esta previsto que tenga dilatacion de aorta (valor predictivo negativo
95,1%).

Caso 3

v' Vardén de 37 afios de edad, hipertenso desde hace unos afios. Recientemente
diagnosticado de insuficiencia adrtica moderada sobre valvula bicuspide.

v" Modelo de regresion logistica: 0,48.

v Estos datos indican que estaria catalogado dentro del grupo de dilatacion adrtica

(valor predictivo positivo 53,1%).



V. DISCUSION



La aortopatia en la coartacion de aorta es heredable. El presente estudio demuestra la
heredabilidad de la dilatacion de aorta entre familiares de primer grado de individuos
con CoAo, con independencia de que tengan VAB o VAT, suponiendo una importante

contribucidn al conocimiento cientifico actual.

Estudio de probandos

Desde hace varias décadas existe un notable interés por el estudio genético y de
agregacion familiar de las cardiopatias congénitas, habiéndose descrito porcentajes muy
dispares de recurrencia de diferentes patologias cardiacas, en funcion del tipo de lesion
y del parentesco con el familiar afectado. Asi, publicaciones actuales coinciden en
considerar que, si bien la mayoria de los casos de coartacion son esporadicos, existe un
claro componente genético, con una probable herencia citopldsmica y una mayor
vulnerabilidad a agentes teratogenos [74, 206]. Ademas, solo el 35% de los casos de
CoAo que se diagnostican durante el primer afio de vida presentan una coartacion
aislada [21], estando el resto asociada a otras cardiopatias, lo cual parece sugerir un
origen genético comun entre varias malformaciones cardiacas. La lesion acompanante
mas frecuentemente encontrada en los casos de CoAo es la VAB, descrita en una
proporcion muy variable (entre el 30 y el 85% de los pacientes) [15, 61, 162 — 163,
207]. A la inversa, la VAB, considerada la cardiopatia més frecuente (con una
prevalencia que oscila entre el 0,5 y 2% del total de recién nacidos vivos), se asocia a
coartacion de aorta en un 20% de los casos (incluso hasta en el 85% en algunas series)
[62, 63]. También importantes son los defectos septales, con una prevalencia de hasta el
49% entre pacientes con CoAo [59].

En nuestro estudio, 66 de los 90 probandos estudiados (73,3%) presentaron algun tipo
de cardiopatia congénita asociada, siendo las mas frecuentes la presencia de valvula
adrtica bicuspide (54 / 90, 60%) y la comunicacién interventricular, presente en 16
probandos (17,8%). No obstante, cabe recordar que uno de los criterios de exclusion de
nuestro estudio fue presentar cardiopatias moderadas o graves, por lo que el porcentaje
real de asociacion de los pacientes con CoAo con otras cardiopatias, en nuestro medio,

es superior al mostrado.



En este componente hereditario de la coartacion adrtica estaria implicada una mayor
susceptibilidad a padecer diferentes cardiopatias congénitas entre los familiares de
primer grado de personas diagnosticadas de CoAo, en particular cardiopatias del lado
izquierdo, lo que ha motivado la consideracién de un origen genético comun de todas
ellas [38, 75, 206, 208]. En este sentido, se ha llegado a describir un riesgo para el feto
de padecer una cardiopatia congénita de un 3% cuando existia algun familiar de primer
grado afecto de CoAo, aunque este riesgo variaba en funcion del nimero de familiares
afectos de la enfermedad o incluso del parentesco [38, 75, 206]. Otros autores, sin
embargo, mostraron prevalencias de presentar cualquier cardiopatia congénita desde el
1% (Boon y Roberts, 1976 [206]) hasta el 9,4% (Loffredo et al, 2004 [208]) entre
familiares de primer grado de pacientes con CoAo. El andlisis de FPG de nuestro
estudio puso de manifiesto un riesgo individual para presentar cualquier cardiopatia
congénita del 13,50% (44 / 326) y un riesgo familiar del 40,00% (36 / 90), porcentaje

muy superior a los descritos por otros autores. Esto puede ser debido a varios factores:

1) Se realiz6 un estudio ecocardiografico exhaustivo a todos los familiares que
aceptaron formar parte de nuestro estudio, lo que nos permitié diagnosticar ciertas
patologias que pudieran permanecer clinicamente silentes. Esto contrasta con el
estudio de Boon, donde el diagnostico de familiar afecto se llevaba a cabo mediante
un simple cuestionario, limitando asi la capacidad para el diagndstico de ciertas
enfermedades cardiacas, generando asi un sesgo de informacion importante [206].

2) Los probandos de nuestro proyecto eran pacientes adultos en seguimiento por una

consulta cardiaca especializada. En otros estudios, donde los probandos eran
lactantes de reciente diagndstico, se obviaba el efecto resultante de la heredabilidad
de probandos a hijos, al reducir a hermanos y padres los familiares de primer grado
[208]. Esto podria tener cierta implicacion en los resultados, teniendo en cuenta que
la mayoria de casos de CoAo se consideran esporadicos, lo que puede implicar una
mutaciéon de novo que, por tanto, tendria mayor heredabilidad que hacia la
ascendencia.
Sin embargo, este aspecto parece tener poca relevancia en nuestro caso, habida
cuenta de que el mayor porcentaje de FPG afectos se daba en padre / madre, con un
riesgo individual del 20,30% (27 / 133), muy superior al riesgo en los hijos (11,29%,
7 de 62) o en los hermanos (7,63%, 10 de 131).



3) La consideracion de la dilatacion adrtica dentro del espectro de las patologias
cardiacas permite elevar la prevalencia de enfermedad en el estudio de agregacion
familiar con respecto a otros estudios que no la consideraron [208]. Quizés sea éste
el factor mas importante que determina nuestro elevado riesgo familiar dado que, si
excluimos la dilatacion aodrtica, el riesgo de que un familiar de primer grado de un
paciente con CoAo presentase cualquier cardiopatia congénita se reduciria del

13,50% al 8,90%.

Mas alld de las cardiopatias congénitas, un aspecto fundamental en la evolucion de los
pacientes con CoAo es el desarrollo de complicaciones aorticas (en particular,
dilatacion de aorta ascendente). Estas complicaciones ocurren, incluso, en pacientes
intervenidos sin estenosis residual, lo que ha motivado que haya autores que consideren
la CoAo mas bien como una arteriopatia difusa, con afectacion de la pared aortica en
diferentes localizaciones [8]. En este proceso de dilatacién adrtica en el contexto de
pacientes con CoAo, diferentes factores se han visto relacionados en diferentes estudios,
destacando la edad avanzada, valvulopatia aortica bictispide o funcién valvular aortica
[9, 207]. De hecho, existen hipdtesis que postulan un origen genético comin que
modula el desarrollo de valvula adrtica bicuspide, coartacion adrtica y aortopatia [13],
de modo que cuando ambas lesiones (VAB y CoAo) se asocian, representan una
manifestacion mas severa de una misma arteriopatia.

Con estos antecedentes, planteamos un estudio descriptivo con el fin de evaluar si la
dilatacion aortica asociada a la CoAo constituia una patologia heredable y, en su caso,
analizar la influencia que la presencia de una VAB podria tener sobre la misma. Para
ello, identificamos a todos los pacientes adultos con antecedentes de CoAo en
seguimiento por la Unidad de Cardiopatias Congénitas del Adulto de Sevilla. Tras
excluir a aquéllos con sindromes de herencia mendeliana o con cardiopatias congénitas
moderadas o graves, al resto se les invitd a formar parte del estudio. Del mismo modo,
estudiamos a una media de 3,6 familiares de primer grado por probando, lo que
correspondia a un 77,1% del total de FPG.

Dividimos a los probandos en dos grupos, en funcion de que la valvula aortica fuese
bictspide (grupo I) o tricispide (grupo II). Ambos grupos eran comparables en todas las
caracteristicas basales analizadas, a excepcion de una mayor prevalencia de HTA entre
los pacientes del grupo II (61,1% frente a 31,5%, p < 0,01). Sin embargo, esto podria

ser explicado por el hecho de que los pacientes del grupo II fueron intervenidos de su



patologia adrtica (CoAo) mas tarde que los del grupo I (un 50% de los probandos del
grupo II fueron intervenidos en la edad adulta, frente a un 25,9% de los del grupo I,
siendo p < 0,05).

Analizando ambos grupos en la variable de interés, se observo una mayor prevalencia
de dilatacion de aorta ascendente entre los probandos portadores de VAB (59,3% frente
a 13,9%). Estos datos concuerdan con los publicados por Clair et al., quienes mostraron
una prevalencia de dilatacion de raiz adrtica del 12,5% en pacientes con CoAo y VAT,
porcentaje que ascendia al 41,5% cuando la valvula adrtica era bicuspide [207].
Porcentajes superiores se obtuvieron en la porcion tubular ascendente, donde la
subpoblacion de pacientes con CoAo y VAT presentaba una tasa de dilatacion del
16,7%, mientras que en los pacientes con VAB y CoAo era del 52,2%. Similares
resultados fueron publicados por Frandsen y cols, con una prevalencia de dilatacion
adrtica del 46,3% entre pacientes con CoAo y VAB, y del 18,5% en CoAo y VAT
[165]. Oliver JM y cols, sin embargo, reflejaron tasas de dilatacion adrtica inferiores
[9], mostrando una prevalencia del 15% en pacientes con CoAo y VAB. Esta gran
discrepancia radica en las diferentes definiciones que se establecen a la hora de
considerar la dilatacion aortica. Asi, mientras Clair et al consideraba un nivel superior a
un Z score de 2 para el diagnostico de dilatacion adrtica, Frandsen et al establecian un
punto de corte fijo en 37 mm y Oliver et en 50 mm.

En algunos casos los porcentajes reportados han sido muy reducidos. En este sentido,
Preventza O et al publico porcentajes de dilatacion de aorta ascendente de apenas el
2,5% en una poblacion de pacientes con CoAo intervenidos y seguidos en el tiempo [2].
En el estudio de la dilatacion adrtica existe una notable falta de consenso entre los
distintos grupos, en cuanto a la metodologia y punto de corte considerado para su
definicion, lo que origina que la prevalencia referida sea muy variable segun las
diferentes publicaciones, tal y como ya hemos observado. Esta misma dificultad no
solamente existe en la dilatacion adrtica en el contexto de pacientes con coartacion
adrtica, sino que puede ser extrapolable al estudio de las dimensiones adrticas en
cualquier contexto, tanto para el estudio de probandos como de familiares de primer
grado. Asi, han sido muchos los autores que han intentado establecer los limites
anatomicos a partir de los cuales habria que definir considerar la dilatacion de aorta
(tabla 52). Por lo general, la mayoria de ellos emplea la ecocardiografia como
herramienta diagnostica de los didmetros adrticos, quedando la resonancia relegada a

muy pocos estudios (Davis et al, 2014 [209]). Ademads, mientras muchos grupos marcan



la definicion de dilatacion adrtica una vez se supere un determinado valor fijo, indexado
0 no, otros la consideran en funcién de unos nomogramas, donde aspectos tales como la
edad, sexo o la superficie corporal tienen implicaciones en los puntos de corte [9, 200,

207,210 — 216] (tabla 50 A — C).
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En nuestro estudio, consideramos las férmulas y nomogramas propuestos por Campens
y cols [200] para establecer el diagndstico de dilatacion de aorta ascendente, tanto a
nivel de senos de Valsalva como de la porcion tubular ascendente (tabla 12, figura 52).
Optamos por ellos al tratarse de un estudio reciente, de facil seguimiento (medicion
ecocardiografica) y de amplia aceptacion por la comunidad clinica, habiendo sido

recomendado por otros autores (tabla 51).
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Figura 52. Nomogramas mostrando el limite superior de la normalidad (ULN) a nivel de senos
de Valsalva (SoV) y porcién tubular ascendente (AA) en funciéon de la superficie corporal y

edad para ambos sexos. Tomado de Campens et al. Am J Cardiol, 2014 [200].

Con estas formulas, los autores fijaban los valores limites para considerar los diametros
adrticos dentro la normalidad, en funciéon del sexo, edad y superficie corporal del
paciente; de este modo, la medicion de diametros superiores a esos valores ayudaban a
establecer el diagndstico de dilatacion de aorta. Ademas, este mismo grupo indicaba las

diferentes formulas para el calculo del Z score en ambas localizaciones.



. No idexado Indexado por SC Indexado por altura
Autor, afio 2
(cm) (cm/m”) (cm/m)
Roman et al, 1989
H: 4,0, M: 3,6 H:2,1; M: 2,1 -—-
[211]
Vasan et al, 1995 [218] N Superior al percentil 95 calculados mediante ecuaciones
(estudio Framingham) de regresion sexo-especificas
Bella et al, 2002
>2DE
(estudio LIFE) [219]
Pamieri et al, 2001 Superior al percentil 97,5
calculados mediante
(estudio HYPERGEN) '" . .y ===
ecuaciones de regresion
[220] .
sexo-especificas
Cuspidi et al, 2006
(registro ETODH) H: 4,0, M: 3.8 --- ---
[221]
Cuspidi et al, 2007 H: 4,0: M: 3.7 . B
[222]
Cipolli et al, 2009 [223] H: 4,0; M: 3,7 --- ---
Milan et al, 2011 [224] --- 2,0 —
Cuspidi et al, 2011 H: 3.9: M: 3.7 B B
[225]
Baguet et al, 2012
- H:2,1; M: 2,1 -—-
(carta ESH) [226]
Devereux et al, 2012 . Nomogramas basados en Nomogramas basados en
[210] edad, sexo y SC edad, sexo y talla
Milan et al, 2013 [227] H:3,9; M: 3,7 — —
Cuspidi et al, 2014
(estudio PAMELA) H:3,8;M:34 H:2,1; M: 2,2 H:2,3; M:2,2
[228]

Campens et al, 2014
[200]

Ecuaciones para el
calculo del limite
superior de la normalidad
y Z score basados en
sexo, edad y SC.

Tabla 51. Puntos de corte para el diagndstico de dilatacion de raiz adrtica, medida mediante

ecoccardiogramas a nivel de los senos de Valsalva. Tomado de Islam MS, 2017 [229].



H hombre, M mujer, SC superficie corporal.

Los Z scores han mostrado notables ventajas frente a los métodos clésicos
(especialmente en la poblacion pediatrica), donde se empleaban valores fijos para
establecer los limites entre aortas normales o dilatadas. Sin embargo, estos métodos no
estan exectos de ciertas limitaciones, que resulta importante conocer [230]. Asi, la
validacion externa de los nomogramas, las ecuaciones para el calculo de la superficie
corporal en poblaciones sobre las que no estaban disefadas, el error en las propias
mediciones del Z score (dadas las complejas formulas que se emplean habitualmente) y,
finalmente, la incertidumbre acerca de la historia natural de esos valores en la poblacion
general, lo que resultaria esencial a la hora de interpretar correctamente los datos
obtenidos. Todo ello podria influenciar de manera importante los valores de Z score vy,
de este modo, indicar de manera errénea cambios en el tamafio aortico cuando
realmente no seria asi. Es por ello que han surgido diferentes paginas web con el fin de
reducir algunos de esos sesgos [231, 232].

Para el calculo de la superficie corporal, han sido diferentes los autores que han creado
formulas para su correcta medicion, todas ellas con sus limitaciones concretas (tabla
53). En nuestro estudio decidimos emplear la férmula de DuBois por ser uno de los
métodos mas empleados en la practica clinica. No obstante, y dado que su principal
sesgo es que infraestima las mediciones en la poblacion pediatrica (lo que indicaria una
mayor proporcion de pacientes con dilatacion de aorta), decidimos excluir a aquellos

individuos (familiares de primer grado) con una superficie corporal < 0,85 m”.



Sample Age Gender

Formula Equation Size (Years) (F:M) Main Limitation(s)
Baneriee  BSA |, —weight .. x 15 18-44 0% Small sample size. Only relevant to
(1955) em) ¢ Indian population. Inaccurate in SE Asian
height(cm)um x 74.66 population.
Boyd BSA,,, = weight ... x 197 Unclear* Unclear* BSA overestimated if: infant, short, obese.
(1935) " o BSA underestimated if: tall, thin.
height .. x 0017827 Study demographics unclear.
Du Bois BSA , =height . x 9 Not stated ~ Not BSA underestimated if: infant/child, obese.
(1916) (an’) em)™= stated Significant patient heterogeneity. Study
weight(kg)g,,, x 71.84 demographics unclear.
Nutritional status of study sample is
unrepresentative.
Gehan BSA , =00235x height , om x 401 Infants Not BSA overestimated if: short, obese. BSA
(1970) @) (em™)™ -Adults stated underestimated if: tall, thin, increasing body
weight(kg)om size. Study demographics unclear.
Inaccurate in SE Asian population.
Haycock  BSA , = weight, o, x 81 ELBW in- Not BSA overestimated if: infant, short, obese.
(1978) ™) kg™ fants -adults acces- BSA underestimated if: tall, thin, increas-
height o x 0024265 sible ing body size. Inaccurate in SE Asian
population.
Jones BSA , =0335+ 002 x weight 28 3.1-10.5 46% Small sample size. Only 4 males included.
(1994) ) ta) Narrow age range.
Meban BSA , = 64954 x 79 11-42 weeks Not Only pathological human fetuses studied.
(1983) (@) gestation  stated
(1,000 x weight,)”** x height,_ o
Mosteller - - 0 NA NA BSA overestimated if: short, obese.
(1987) BSA = \/ (heightor, x weight) BSA underestimated if: infant, tall, thin, low
3,600 body size. Less accurate simplification of
the Gehan equation.
Shuter BSA , =949 x (weight,, x 0441) x 42 Not stated  Not Small sample size. Patient demographics
(2000) e’ ) stated  unavailable.
(height,; x 0.655)
Yu(2003) BSA . =(0.015925 x 3951 20-91 54% No subjects under 20 years of age. Formula
an’) only validated in Chinese individuals.
height,, x weight,,,)** Whole body scanning method does not
take into account overlapping and shading
body parts.

Tabla 53. Lista de férmulas para el calculo de la superficie corporal. Tomado de Curtis AE.
Aorta (Stamford), 2016 [230].

* Capitulo de libro no disponible para determinar el rango de edad o sexo.

F mujer, H hombre, BSA area de superficie corporal, ELBW peso al nacer extremadamente
bajo, SE sudeste.

El morfotipo concreto valvular adrtico se ha visto también relacionado con una
diferente prevalencia de dilatacion de aorta ascendente. Asi, en el estudio de Clair et al
sobre una poblacion de pacientes con CoAo (comentado previamente), se indico una
prevalencia de dilatacion de raiz adrtica del 41,5% y 16,7% segun se tratase de una
valvula bicuspide por fusion de ambos velos coronarios o de cualquier otro morfotipo
de VAB, respectivamente [207]. Estos porcentajes se incrementaban a un 52,2% cuando

se hablaba de dilatacion la porcion tubular ascendente, con independencia del morfotipo



de VAB. Este porcentaje fue bastante inferior en pacientes con CoAo y VAT (12,5% en
raiz adrtica, 16,7% en porcion tubular).

En nuestro estudio no se pudo identificar un morfotipo valvular concreto que presentara
mayor predisposicion a desarrollar dilatacion adrtica, ni a nivel de senos de Valsalva ni
en la porcion tubular ascendente (tabla 26) obteniendo, ademads, porcentajes de
dilatacion de raiz aortica inferiores a los publicados en el estudio de Clair. Asi, los dos
grandes morfotipos analizados —VAB sin rafe, con velos en disposicion antero-poterior,
y VAB con rafe, por fusion de ambos velos coronarios- presentaron porcentajes de
dilatacion adrtica del 55 — 60% de forma global, con mayor prevalencia a nivel de la
porcion tubular (44% VAB tipo 0 y 56% VAB tipo 1) que a nivel de la raiz adrtica
(28% VAB tipo 0y 22% VAB tipo 1).

Diferentes estudios han puesto de manifiesto una mayor tendencia a desarrollar
dilatacion de aorta ascendente en el contexto de disfuncion valvular aodrtica, en
particular si se trata de una VAB [233, 234]. Dado el bajo tamafio muestral de
disfunciéon valvular en nuestra cohorte, no se pudieron obtener resultados
estadisticamente significativos. Asi, un 60,5% de los probandos con VAB y funcion
valvular conservada presentaron dilatacion aortica, muy similar al 56,2% de los
probandos con VAB y disfuncion valvular. No obstante, si se pudo determinar una
mayor prevalencia de disfuncidon valvular en aquellos probandos portadores de VAB

(29,6% frente a 8,3%, tabla 21).

Estudio de familiares de primer grado

El andlisis de 326 familiares de primer grado de los probandos mostr6 una prevalencia
individual de VAB en esta poblacion del 4,6% y la prevalencia familiar del 12,2%, si
bien hubo diferencias entre ambos grupos (en el grupo I, riesgo individual 5,1% y riesgo
familiar 14,8%; en el grupo II, riesgo individual 3,9% y riesgo familiar §,3%), con
mayor prevalencia del sexo masculino. Aunque estos resultados apoyan la teoria
genética de la VAB, al presentar los FPG un riesgo bastante superior al de la poblacion
general (0,5 — 2%), lo cierto es que se han obtenido cifras inferiores a las publicadas en
otros estudios de agregacion familiar de la VAB (Huntington et al publicaron una

prevalencia individual del 9,1% y familiar del 36,7% [135], Cripe et al del 9,3% y 32%,



respectivamente [133]). Esta gran diferencia entre los estudios puede deberse a varias

causas:

— Por un lado, a una menor ratio de FPG por probando, lo que pudiera infraestimar el
porcentaje, habida cuenta que se trata de una patologia asintomatica durante gran
parte de su evolucion. En este sentido, a pesar de que la participacion en el estudio
fue elevada (81,3%, teniendo en cuenta que un 7,1% de los FPG habia fallecido, por
lo que el porcentaje real de familiares que desistieron formar parte del estudio fue del
11,6%), obtuvimos un promedio de FPG por probando de 3,6, inferior a la de los
estudios previos (6,2 en el estudio de Huntington, 5,2 en el de Cripe).

- Por otro, el avance tecnologico. En los estudios mencionados (Huntington, Cripe), a
pesar de haber seguido una metodologia equivalente a la del presente trabajo,
podrian haber considerado como VAB una vélvula que no lo era, debido a una mala
definicion ecocardiografica.

— Finalmente, la agrupacion geografica, pues podrian existir ciertos territorios que

presentaran mayor susceptibilidad a desarrollar esta patologia.

Con el fin de intentar analizar si los resultados obtenidos son concordantes con la
bibliografia existente, analizamos algunos articulos mas recientes y referidos a
poblaciones de nuestro entorno. Asi, Robledo-Carmona et al, sobre una poblacién
mediterranea de familiares de primer grado de pacientes con VAB (sin coartacion de
aorta), publicaron una prevalencia individual del 4,6% y familiar del 15%, con una ratio
de 3,5 FPG por familia [150]. Galian-Gay et al, sobre una media de 2,8 FPG por familia
(habiendo estudiado apenas a un 57,8% de la poblacion global de PFG), mostraron una
prevalencia individual del 6,4% de VAB entre los familiares de primer grado [78],
basandose en los estudios de la tesis doctoral de Carro Hevia [235].

Sin embargo, a pesar de que esta mayor prevalencia de VAB en los FPG de ambos
grupos con respecto a lo esperado en la poblacion general sugiera una cierta
predisposicion genética con base hereditaria, lo cierto es que no se ha podido demostrar
su heredabilidad en nuestra poblacion (h° 0,076 en la poblacion global de FPG, sin
significacion estadistica). Mas atn, incluso asumiendo que se pudiera alcanzar la
significacion incrementando el tamafo muestral, solamente estariamos explicando un
7,6% de ese mayor riesgo de desarrollar VAB entre los FPG. Esto contrasta con los

resultados de otros estudios recientes, donde se ha descrito una notable heredabilidad de



la VAB (desde una 4’ 0,47 en el estudio de Galian y cols [78], hasta 0,89 en el estudio
de Cripe y cols [133]), lo que sugiere un papel mas importante de la genética para
explicar los casos de VAB en las familias estudiadas.

De este modo, y a pesar de que la recurrencia familiar es superior a la esperada por azar,
habria que buscar la existencia de otros factores que pudieran explicar estos resultados.
Publicaciones basadas en estudios de pedigris familiares muestran un patrén de herencia
autosdmica dominante y penetrancia incompleta [135, 154]. Sin embargo, este modelo
no ha sido reproducido en estudios a mayor escala, dado que no se han observado casos
en todas las generaciones ni en el 50% de la descendencia (caracteristicas habituales
para hablar de este modelo mendeliano). Otros estudios, mediante la correlacion
genotipo — fenotipo [236], sugieren una penetrancia incompleta con expresividad
variable, lo que dificulta todavia mas el correcto estudio familiar.

Mediante la combinacion del andlisis genético de ligamiento con los de segregacion
clinica, parece que algunos autores han identificado regiones cromosomicas
relacionadas con la aparicion de VAB [43, 237, 238]. Estas regiones contienen genes
cuyas mutaciones daran lugar a VAB y/o malformaciones cardiacas, indicando su rol en
la valvulogénesis y desarrollo cardiaco. En cualquier caso, todos estos factores estan
modulados a través de factores epigenéticos o ambientales, responsables en nuestra
serie de la mayor proporcion de los casos identificados en nuestra serie. Ademads, estos
factores ejercerian una notable influencia, no solo en la aparicion de la VAB, sino en su
historia natural. Y, es que, si bien todavia no se ha identificado en humanos, estudios
sobre ratones han demostrado que cambios dietéticos, a través de ciertas mutaciones en
la via de senalizacion Notch, favorecerian el desarrollo de disfuncidén valvular adrtica
[235, 239].

En nuestra serie apenas se evidenci6 una concordancia del 33% en el morfotipo valvular
adrtico entre probandos y FPG con VAB (tabla 30). Tal y como se ha descrito en otras
publicaciones, esto apoyaria la hipotesis de que, aunque la propia VAB esté
determinada por factores genéticos, la morfologia valvular concreta, definida durante la
época embrionaria, podria estar relacionada mdas bien con factores epigenéticos o

ambientales [78].

Ademas de la VAB, analizamos la prevalencia de cualquier cardiopatia congénita (a
excepcion de VAB) en FPG de los pacientes con coartacion de aorta, quienes

constituian nuestra poblacion de probandos. Solamente en el grupo I (probandos con



CoAo y VAB) se obtuvo una heredabilidad de 0,2, alcanzando significacion estadistica
(p < 0,05). Esto es, el 20% de las diferentes cardiopatias encontradas en los familiares
de primer grado son atribuibles a la genética. En nuestra poblacion de FPG, hallamos
una prevalencia individual del 2,76% y familiar del 8,89%, si bien existieron notables
diferencias entre ambos grupos. De este modo, en el grupo I el riesgo individual fue del
4,06% y el familiar del 12,96%. Valores inferiores se obtuvieron en el grupo II, con un
riesgo individual del 0,78% y familiar del 2,78%. Si bien no se demostr6 significacion
estadistica, estas diferencias puedan responder a que la asociacion CoAo y VAB
correspondan a un extremo dentro del mismo espectro de la enfermedad y que, por
tanto, pueden dar lugar a una mayor heredabilidad.

En cualquier caso, estos datos parecen confirmar que existe una cierta susceptibilidad
para la agregacion familiar en esta patologia. Estos datos son similares a los descritos en
la literatura. Asi, Loffredo et al. reportaron un riesgo individual del 9,4% enre FPG de
probandos diagnosticados de CoAo, si bien incluian aquellos con VAB. Excluyendo ese
diagnéstico, el porcentaje se reducia al 2,9% [208]. Del mismo modo, Whittemore et al
publicaron la prevalencia de nifios con defectos cardiacos de padres con diferentes
cardiopatias, siendo del 14,1% (9 / 64) en caso de padres con CoAo [240]. Si bien es un
porcentaje superior al presentado en nuestra cochorte, un analisis pormenorizado de ese
articulo revelaba que 5 de los 9 nifios afectos presentaban disfuncion valvular (al igual
que 10 de los 31 padres), aunque solamente uno de ellos presentd confirmacion de
VAB. Probablemente, con los métodos diagndsticos actuales, se podrian haber
diagnosticado varios de esos pacientes de VAB. Otro estudio de gran relevancia fue el
publicado por Nora JJ et al, quienes realizaron una revision de los articulos publicados
hasta la fecha (entre ellos, el trabajo previamente comentado de Whittemore) para
evaluar el riesgo de presentar cualquier cardiopatia cuando uno de los padres presentaba
coartacion de aorta [74]. Hallaron un riesgo de recurrencia del 1,9% cuando el padre
presentaba CoAo y del 4,1% cuando era la madre la que presentaba la enfermedad. Este
mayor riesgo de transmision de enfermedad ha servido de base para sentar la hipotesis

de la herencia citoplasmica de las cardiopatias congénitas.

Por otro lado, familiares de primer grado de pacientes con CoAo pueden desarrollar
dilatacion aodrtica como unica manifestacion de la enfermedad, y este hecho constituye
la base del presente estudio. Han sido numerosos los estudios publicados hasta la fecha

que han mostrado las diferentes prevalencias en poblaciones de pacientes con CoAo



aislada [2, 241], VAB aislada [242 — 244], o CoAo asociada a VAB [9, 165]. Incluso,
algunos autores han descrito un riesgo potencial de desarrollar aneurismas aorticos en
FPG de pacientes con VAB, incluso en presencia de VAT. Esto se explicaria por el
hecho de que la dilatacion de aorta se podria encuadrar dentro de la misma patologia
que la VAB y que, por tanto, se pueden heredar de manera conjunta, aunque ambas
condiciones no tienen porqué aparecer en el mismo individuo [78]. Sin embargo,
todavia no se ha analizado la posible influencia que la coartacion de aorta pudiera

ejercer sobre el desarrollo de una aortopatia en familiares de primer grado.

En el estudio de Galian-Gay et al, un 12% de los FPG de probandos con VAB
presentaban dilatacion de aorta ascendente, con notables diferencias entre aquéllos con
VAB (47,8%) y los que eran portadores de VAT (9,6%) [78]. Robledo-Carmona y cols.,
por su parte, presentaron un amplio estudio de 100 familias seguidas de manera
prospectiva con un probando con diagnéstico de VAB. De los 283 FPG analizados, un
4,6% fueron diagnosticados de VAB, de los cuales, un 15,3% (2 / 13) presentaron
dilatacion de aorta ascendente, porcentaje muy superior al de los FPG con valvula
aortica tricispide (3,3%) [150].

El andlisis de los pedigris de nuestra poblacion de estudio reflej6 una prevalencia
individual de dilatacion de aorta en FPG del 6,5% y familiar del 22,2% (20 / 90), en
particular, a nivel de la porcion tubular ascendente. En este analisis se incluyeron a
todos los FPG, con independencia de la edad o superficie corporal. En este sentido, al
analizar los valores Z score para determinar el porcentaje que presentaba dilatacion
adrtica, ninguno de los FPG con baja superficie corporal presentaba criterios de
dilatacion adrtica.

En el examen por subgrupos, los FPG del grupo I presentaron mayores tasas de
dilatacion aortica (7,8%) al ser comparados con los del grupo II (4,7%), aunque sin
alcanzar significacion estadistica.

A pesar de una cohorte reducida, el efecto de la VAB en la poblacion global de FPG ha
puesto de manifiesto resultados similares a los de estudios previos. En este sentido, FPG
con VAB presentan un riesgo de dilatacion adrtica del 33,3% (5 / 15), mientras que los
FPG con VAT reducen ese riesgo al 6,0%. Estos resultados son concordantes con la
evidencia cientifica actual. Biner et al. demostraron que las propiedades elasticas de la
aorta ascendente eran anormales en familiares de pacientes con VAB [148]. En este

sentido, esta menor elasticidad en los FPG era independiente del didmetro aortico y se



observaba, incluso, en ausencia de hipertension, lo que apoyaria el diagnodstico de
aortopatia familiar bictspide.

En nuestro estudio, el andlisis de heredabilidad mostré que la dilatacion aortica si era
heredable en cada uno de los grupos de estudio. No obstante, el valor de esta variable
fue de 0,18 (p < 0,02) en el grupo I 'y de 0,63 (p < 0,001) en el grupo II, en particular a
nivel de la porcion tubular ascendente. Estos datos indicarian que esa mayor prevalencia
de dilatacion aortica descrita entre los FPG del grupo I es, en menor medida, explicable
por la genética.

Un andlisis pormenorizado de los datos podria justificar estos resultados. Asi, entre los
10 FPG del grupo I que fueron diagnosticados de VAB, 5 presentaron dilatacion de
aorta ascendente. Por el contrario, ninguno de los 5 FPG del grupo II con VAB
desarroll6 dilatacién adrtica. Ademads, los FPG del grupo I con dilatacion de aorta
ascendente tenian antecedentes de HTA en mayor proporcion que aquéllos con aorta en
los limites normales (47% frente a 20%, p = 0,02), diferencia que no se observé entre
los del grupo II. En definitiva, tanto la HTA como la VAB podrian tener cierta
influencia en explicar ese mayor porcentaje de dilatacion adrtica entre los FPG del
grupo I, mientras que no se ha establecido una relacion estadisticamente significativa
entre los del grupo II (lo que haria suponer que una mayor parte fuese debida a la

genética).

Los diferentes fenotipos adrticos, descritos por Schaefer et al [95], se han relacionado
con diferentes prevalencias de dilatacion de aorta ascendente, sugiriendo que reflejan
entidades clinicas distintas, incluso con caracteristicas moleculares propias. Sin
embargo, es probable que esta delimitacion artificial sea, en realidad, un proceso mucho
mas dindmico, pudiendo constituir diferentes momentos dentro de la evolucion de una
misma enfermedad [170, 245, 246]. Debido a ello, seria mas probable encontrar un
morfotipo concreto en funcion de la anatomia concreta adrtica: asi, en pacientes con
dilatacion aislada de raiz adrtica (que constituye la anatomia mas frecuente en nuestra
serie) serd mas probable encontrar un morfotipo adrtico tipo A. Ello podria justificar el
resultado de la heredabilidad obtenido, tanto en la poblacion global como en cada uno
de los grupos analizados, donde la proporcion de varianza genética (oa 2) es muy similar

al obtenido para la dilatacion de aorta ascendente.



Debido a las asociaciones frecuentemente encontradas entre la VAB y otras anomalias
congénitas, son varios los autores que han planteado las posibles ventajas de un estudio
familiar [133, 247]. Es logico pensar en los beneficios que obtendriamos si llegdramos a
descubrir las bases genéticas que motivaran dichas alteraciones (dado que ello nos
permitiria realizar un screening familiar mas preciso y orientado), asi como la
identificacion de ciertos aspectos genéticos que podrian actuar como factores de riesgo
para desenlaces fatales, tales como la diseccion aortica. Esto nos permitiria ajustar, de
un modo mas individualizado, la cadencia del seguimiento clinico, pruebas diagndsticas
o procedimientos, quirtirgicos o intervencionistas, asi como determinar a qué grado de
familiares deberiamos ampliar nuestro estudio, lo cual seria beneficioso para los
pacientes y llevaria a la consecuente optimizacion de recursos [156, 208, 247]. En este
sentido, seria interesante disponer de un modelo predictivo que nos orientara sobre el
riesgo de desarrollar aortopatia entre aquellos FPG de pacientes con CoAo. Sin
embargo, sabemos que ésta puede ir desarrollindose en el tiempo, por lo que su
creacion puede ser compleja. Hasta el momento, los estudios de agregacion familiar de
coartacion no han llegado, en ningln caso, a dar respuesta a esta cuestion, de modo que
no se conoce la rentabilidad de un modelo predictivo de aortopatia en familiares de
pacientes con CoAo.

Para ello, llevamos a cabo un analisis de regresion logistica para la dilatacion de aorta
en nuestra poblacion (probandos y FPG), que nos sirviese de modelo predictivo. Tras
llevar a cabo el correspondiente analisis, 6 variables entraron en el modelo final: sexo,
presencia de HTA, VAB o una funcion valvular adrtica anormal y los productos funcion
valvular « VAB y coartacién = VAB (indicando que la segunda variable modifica el
efecto de la primera). El modelo resultante, con una adecuada validez interna (valor de
p > 0,05 en la prueba de Hosmer y Lemeshow, porcentaje total de adecuada
clasificacion del 86,0%, area bajo la curva en curva ROC 0,87) justificaba un 41,7% de
las dilataciones de aorta en nuestra poblacion podria ser explicada por el efecto de estas
variables. Si, recordamos, se obtuvo una heredabilidad cercana al 30% (A ° 0,282) para
la dilatacion adrtica en la poblacion global de FPG, si bien no se obtuvo significacion
estadistica (probablemente por bajo tamafo muestral). Los resultados obtenidos con este
modelo (con una sensibilidad del 52% y especificidad del 92%)

indicarian que gran parte del porcentaje restante, no debido a la genético, podria estar

justificado por estas variables.



En resumen, la presencia de VAB ha sido el factor mas determinante para el desarrollo
de aneurismas de aorta ascendente en nuestra poblacion de estudio, coincidiendo con
numerosos estudios publicados hasta la fecha. Sin embargo, a diferencia de otras

publicaciones, la edad no constituyo un factor de riesgo independiente [8, 9].

Hasta la fecha no hemos encontrado ningun estudio que analice de forma global todos
estos factores con el fin de calcular un modelo predictivo de riesgo en este sentido, lo
que supone una contribucidon notable a los conocimientos médicos actuales, que nos
podrian permitir la identificacién de aquellos individuos con mayor riesgo de desarrollar

aneurisma de aorta, lo que justificaria la indicacioén de un cribaje familiar.

Limitaciones del estudio

Existen diferentes aspectos que pudieran limitar los resultados obtenidos en el presente

estudio:

1. Nuestro estudio se basa en un disefo transversal y con un niimero limitado de
pacientes y familiares. Para obtener conclusiones mds robustas, seria deseable
realizar un estudio de casos — controles con seguimiento a largo plazo. De este modo,
se reduciria la pérdida de informacion (por ejemplo, analisis de factores ambientales
que podrian intervenir en la aparicion de malformaciones cardiacas o patologia
adrtica, teniendo asi importancia en la prevalencia de la enfermedad), si bien cabe
recordar que el modelo estadistico de maxima verosimilitud empleado en el presente

estudio permite controlar en gran medida esta pérdida de informacion.

2. Relacionado con el punto anterior, no se han incluido todos aquellos pacientes que,
de manera consecutiva, han sido diagnosticados de CoAo en nuestro medio, sino
aquellos que han llegado a la edad adulta y se han seguido en una unidad de
referencia de cardiopatias congénitas. Este aspecto es importante, pues indicaria que
aquellos individuos que asociaran las cardiopatias mas graves no habrian llegado a la
edad adulta. Sin embargo, el hecho de que considerar la asociacion de cardiopatias

moderadas o graves como criterio de exclusion hace que este efecto no debiera



gjercer gran significacion. En cualquier caso, ello supondria que los resultados
obtenidos en este estudio estarian infraestimados respecto los valores reales si

hubié¢semos considerado toda la poblacion de pacientes diagnosticados de CoAo.

Hay que ser cautos a la hora de extrapolar estos resultados a la poblacion general, si
nuestra premisa de susceptibilidad genética es verdadera (avalada por diferentes
publicaciones cientificas). Hemos considerado ambas patologias (CoAo y VAB)
como una parte del espectro amplio de una enfermedad congénita que incluye a
diferentes cardiopatias congénitas, en especial aquéllas que afectan a lado izquierdo
del corazén [208], incluyendo la afectacion de la aorta, a la que frecuentemente se
asocian. Basandonos en la hipotesis de que la aortopatia que se asocia a la CoAo
presenta un origen doble (genético — hereditario y mecanico), el riesgo de encontrar
un familiar con dilatacion de aorta o alguna cardiopatia congénita es mayor entre los
FPG de los pacientes con CoAo en comparacion con la poblacion general. Esto se
explica porque hemos seleccionado una muestra dentro de esa poblacién general en
la que suponemos que existe un factor genético (con una heredabilidad cuyo patrén

no esta bien determinado).

Un aspecto fundamental que pudiera motivar una cierta discrepancia con otros
estudios publicados es la definicion de dilatacion de aorta. Para ello, tal y como ha
quedado explicado en apartados anteriores (apartado III.C), nos basamos en la
formula descrita por Campens et al [200] en base a estudios ecocardiogréaficos, a
diferencia de otros estudios, donde el punto de corte se establecia en valores

absolutos, diferentes pruebas de imagen, vision quirdrgica o estudios necropsicos.

Hubiera sido interesante ampliar el estudio con analisis genéticos. Pero el hecho de la
presencia, descrita por varios autores, de una probable herencia poligénica, hubiera
dificultado su interpretacion y, probablemente, no se habrian obtenido datos
concluyentes, siendo necesaria una poblacion mucho més amplia para poder obtener

alguin dato significativo.






VI. CONCLUSIONES



1.

Existe un riesgo individual y familiar aumentado para presentar dilatacion de aorta
ascendente en los familiares de primer grado (FPG) de los pacientes con CoAo, lo

que justificaria realizar un estudio de cribaje en estas familias.

Este riesgo de aortopatia en FPG de pacientes con coartacion es atin mayor cuando
los probandos presentan una VAB asociada, lo que sefiala que ambas patologias
podrian formar parte de un mismo espectro de enfermedad que, cuando aparecen de
manera conjunta, originan un efecto mayor sobre la aorta, pudiendo ser su dilatacion

la tnica expresion en los FPG.

El riesgo de dilatacion de aorta entre los FPG de pacientes con CoAo es
significativo, incluso en aquellos familiares que no presentan CoAo ni VAB, lo que
sugeriria una probable base genética-hereditaria de la misma y una asociacion entre
las diferentes formas de cardiopatia dentro del espectro de las congénitas que afectan

al lado izquierdo, en concreto al tracto de salida de ventriculo izquierdo y aorta.

En nuestra poblacion, los FPG presentaron un riesgo aumentado con respecto a la
poblacion general para padecer alguna cardiopatia congénita o dilatacion adrtica.
Dicho riesgo fue mayor cuando los probandos asociaban VAB lo que, una vez mas,

sugiere la asociacion genética entre las distintas manifestaciones clinicas.

El estudio de heredabilidad demostrd que la base genética explica una proporcion
nada desdefiable de las dilataciones adrticas encontradas en ambos grupos de estudio
(mayor en el grupo II), asi como del resto de cardiopatias congénitas (excluidas la

VAB, la coartacion y la dilatacion adrtica) halladas en el grupo 1.

Los FPG de los pacientes con CoAo presentaron un riesgo aumentado respecto a la
poblacion general para presentar una VAB (mayor en el grupo I). Su heredabilidad,
no obstante, no resultd estadisticamente significativa (probablemente por la
necesidad de un mayor tamano muestral), aunque la existencia de otros factores
(epigenéticos o ambientales) deben ejercer un papel preponderante en la

determinacion de la prevalencia de VAB en esta cohorte.



7.

8.

La congruencia del fenotipo de VAB entre probandos y FPG no pudo ser demostrada
con significacion estadistica. Asimismo, tampoco se identifico un fenotipo concreto
de VAB entre los probandos que mostrara mayor asociacion en cuanto al riesgo de su

transmision a sus familiares.

Nuestros resultados muestran agregacion familiar en el desarrollo de aortopatia entre
FPG de los pacientes con CoAo (ademas de otras cardiopatias), lo que justificaria la
realizacion de un cribado familiar en esta poblacion. Para ello, seria util disponer de
una herramienta estadistica que identificara a los pacientes de mayor riesgo de

desarrollar dilatacion aortica.

El modelo predictivo de aortopatia en nuestra poblacion de estudio permite
identificar a aquellos pacientes y familiares que estén en mayor riesgo de desarrollar
dilatacion de aorta y, por tanto, que mas se beneficiarian de un estudio y seguimiento
(tanto clinico como mediante pruebas de imagen). Su uso supondria una aportacion

de gran utilidad en la practica clinica.



VII. ANEXOS



ANEXO I: ARBOLES GENEALOGICOS
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GRUPO II: COARTACION + VALVULA AORTICA TRICUSPIDE
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ANEXO II:

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN
ESTUDIO DE INVESTIGACION:

COARTACION DE AORTA ASOCIADA CON VALVULA AORTICA BICUSPIDE.
UNA ARTERIOPATIA DIFUSA. ;BIOMECANICA O GENETICA?

YO, (nombre y apellidos)

[0 He leido la hoja de informacion para los participantes en el estudio arriba mencionado,
pudiendo conversar con el investigador
--------------- y hacerle todas las preguntas sobre el estudio para comprender y conocer
las condiciones del mismo, y considero que recibi suficiente informacion.

L Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones, y sin que esto tenga ninguna repercusion
sobre mis cuidados médicos.

LI Autorizo a que se utilicen mis datos en las condiciones que se explican en la hoja de
informacion a los participantes.

L0 Doy libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Con respecto a la conservacion y utilizacion futura de mis datos,
[0 NO autorizo a que se conserven una vez terminado el presente estudio.

LI SI autorizo a que mis datos se conserven una vez terminado el presente estudio, pero
sin que se me pueda identificar por ningiin medio.

O SI autorizo a que mis datos se conserven y puedan ser utilizados para otras
investigaciones relacionadas con la presente, manteniendo las condiciones de
confidencialidad de este estudio.

El paciente El
Investigador

Nombre y Apellidos: Nombre y
Apellidos:

Fecha: Fecha:

Firma por revocacion

Nombre
DNI:
Fecha:




ANEXO III

PROTOCOLO DE OBTENCION DE IMAGENES ECOCARDIOGRAFICAS

Se almacenaron secuencias en movimiento (obteniendo 3 latidos consencutivos de cada
secuencia) sincronizados con monitorizacion electrocardiografica, consiguiendo para
modo bidimensional entre 60 y 80 FPS y usando un solo foco. Las imégenes se
grabaron en formato DICOM en soporte CD. Asimismo, se rellend la hoja de recogida

de datos con las variables que se sefialan.

Plano parasternal izquierdo eje largo

Se grabd el clip convencional en 2D en plano paraesternal eje largo, asi como con
doppler-color sobre la véalvula adrtica y sobre la mitral, a lo que se afiadio:

Clip con zoom dirigido a la valvula adrtica 2D y clip con zoom a aorta ascendente para
la medida de los diametros internos de raiz aodrtica, senos de Valsalva, union sinotubular
y aorta ascendente tubular.

En caso de insuficiencia aortica o mitral, se ajusto6 el limite de Nyquist entre 50-60cm/s
para la correspondiente medicion de la vena contracta y la anchura del jet regurgitante.

Finalmente, un clip en modo M de la raiz adrtica y de la aorta ascendente.

Plano paraesternal izquierdo eje corto:

Se valor6 el nimero de cuspides de la valvula aortica y el morfotipo de la valvula.

Para ello, se obtuvo un clip en 2D del plano de grandes vasos con zoom de valvula
adrtica (intentando obtener la mejor visualizaciéon de los velos adrticos, con varias
adquisiciones desde diferentes posiciones del trasductor). Posteriormente, se realizé la

misma adquisicioén con doppler-color.

Plano apical 5 cdmaras:

Adquisicion de clips globales de ventriculo izquierdo con visualizacion del tracto de
salida ventriculo izquierdo (TSVI) y valvula adrtica en 2D y con doppler-color.
Clips utilizando doppler continuo sobre el flujo transvalvular adrtico y doppler pulsado

con volumen muestra a nivel TSVI.



Plano supraesternal:

Clips de arco adrtico y de aorta tordcica descendente con la méxima profundidad
posible. Se evaluaron la morfologia del arco aodrtico y la presencia de dilatacion o
aneurisma.

Clips con doppler-continuo en aorta toracica descendente y con doppler-pulsado en
aorta toracica descendente distal a arteria subclavia izquierda.

Se valoraron la presencia de estenosis (coartacion) en arco adrtico y/o flujo retrégrado
por insuficiencia adrtica significativa, la severidad de la coartacién aortica y la

presencia de gradiente residual en el istmo, asi como de prolongacion diastdlica.

Plano subcostal:

En aorta abdominal se valoraron con doppler-pulsado la velocidad méxima de la onda
sistolica y la presencia o no de prolongacion diastélica. Para ello se obtuvieron clip de
aorta abdominal en 2D y doppler-pulsado con volumen de muestra en aorta dicha

localizacion.
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