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RESUM

Introducci6

Encara que la preséncia d’'una valvula aortica bicuspide s’ha relacionat amb
una elevada prevalenca d’arrel adrtica dilatada, la prevalenca de valvula adrtica
bicuspide en pacients amb arrel adrtica dilatada és desconeguda. El métode de
rutina per [l'estudi morfologic i funcional de Ila valvula aodrtica és
'ecocardiograma. En pacients amb arrel aortica dilatada és frequent detectar
una insuficiencia aortica. No esta definit, pero, I'efecte del diametre de l'arrel
aortica i de la morfologia de la valvula sobre la preséncia i severitat de la
insuficiéncia aortica.

Objectius

Objectiu principal: definir la prevalenca de valvula adrtica bicuspide en pacients
amb arrel adrtica dilatada i detectar possibles variables predictores.

Objectius secundaris: 1) analitzar la utilitat de combinar I'ecocardiograma
transtoracic i transesofagic en la definicié de la morfologia de la valvula adrtica,
i 2) estudiar en pacients amb dilatacio de I'arrel aortica els factors implicats en

la insuficiéncia aortica.

Métodes

Consta de 3 fases:

- Fase I: analisi de la prevalenca de valvula aortica bicuspide, amb I'estudi de
les variables predictores i la creacio d’'un model predictiu.
S’estudiaren 113 pacients consecutius amb arrel aortica dilatada. La

morfologia de la valvula adrtica es va analitzar mitjangant un



ecocardiograma transtoracic complementat amb un ecocardiograma
transesofagic quan va caldre. Es registraren diverses variables cliniques i
ecocardiografiques. Es van analitzar mitjangcant regressio logistica les
variables relacionades amb la preséncia d’'una valvula adrtica bicuspide,
obtenint-se un model predictiu.

Fase Il: validacio prospectiva del model predictiu de VAB en arrel aodrtica
dilatada.

Posteriorment es va estudiar la morfologia de la valvula adrtica de 61
pacients consecutius amb arrel aortica dilatada seguint la mateixa
metodologia. Es va aplicar l'algoritme deduit a la fase | per a predir la
morfologia valvular.

Fase IlI: analisi descriptiu conjunt del resultats.

S’analitzen les dades dels 174 pacients registrats. S'estudia 1) la
prevalenca global de valvula aodrtica bicuspide, 2) la utilitat de
'ecocardiograma transtoracic i transesofagic en la definicio de la
morfologia de la valvula, i 3) I'efecte del diametre de I'arrel aortica i de la

morfologia valvular sobre I'aparicio i severitat de la insuficiéncia adrtica.

Resultats

Fase |

Es van detectar 21 pacients (20%) amb valvula aortica bicuspide. A I'analisi
multivariant, I'edat <65 anys, l'estenosi aodrtica i la normotensio es
relacionaven amb la preséncia de valvula aortica bicuspide. EI model que
incorporava aquestes variables identificava correctament la morfologia del

94% dels pacients. Quan 2 d’aquestes 3 variables eren presents, es predia



la preséncia d’'una valvula aortica bicuspide amb elevada exactitud
(sensibilitat 0.91, especificitat 0.95).

Fase Il

Aplicant l'algoritme proposat, es classificaren adequadament com a
bicuspide o tricuspide el 90% dels casos. La sensibilitat per a identificar una
valvula aortica bicuspide fou del 100%, mentre que la especificitat era del
89%.

Fase Ill

1) La prevalenga global de valvula aortica bicuspide va ser del 20%.

2) Combinant I'ecocardiograma transtoracic i el transesofagic es va definir la
morfologia valvular aortica del 98% dels pacients. Amb I'ecocardiograma
transtoracic es va aconseguir definir el 89% de les valvules tricuspides i el
56% de les bicuspides (p=0.001). La preséncia d’'una valvula bicuspide
s’associava a major indefinicié de la valvula a I'analisi multivariant.

3) A l'analisi multivariant, el diametre de l'arrel aortica indexat per la
superficie corporal i la fibrocalcificacid valvular es relacionaven amb la
presencia i severitat de la insuficiéncia aodrtica. Havia una relacio lineal entre
diametre de larrel aortica indexat i grau d’insuficiéncia aodrtica que no
s’observava, pero, en el subgrup de pacients amb valvula aodrtica bicuspide,

on la principal causa de la insuficiéncia era el prolapse valvular aortic.



Conclusions

Hi ha una elevada prevalenga de valvula adrtica bicuspide en pacients amb
arrel aodrtica dilatada. Un model que incorpora I'edat, I'estenosi aortica i la
tensio arterial prediu la morfologia de la valvula amb una elevada exactitud.
La combinacié de l'ecocardiograma trastoracic i transesofagic és util i
permet definir la morfologia de la valvula aodrtica de quasi tots els pacients.
Cal considerar el diametre de l'arrel adrtica indexat en l'estudi de la
insuficiéncia aortica. La relacio entre diametre de l'arrel adrtica i preséncia i
severitat de la insuficiéncia aortica t¢ un comportament diferent segons la
valvula sigui bicuspide o tricuspide.

En resum, cal considerar la preséncia d’'una valvula adrtica bicuspide a
'estudi ecocardiografic d'un pacient amb una arrel aodrtica dilatada.
L’algoritme proposat pot ajudar a seleccionar en quins pacients cal estudiar
més acuradament la morfologia valvular, incloent un ecocardiograma
transesofagic quan calgui, especialment quan tingui implicacions en el

seguiment i en 'actitud quirurgica.



HIPOTESIS | OBJECTIUS

Els precedents de la literatura postulen que els pacients amb valvula aortica
bicuspide (VAB) tenen una major prevalenca d’arrel aodrtica dilatada que la
poblacié general (1-5). No esta descrita, pero, la prevalenga de VAB en pacients
amb dilatacio de l'arrel aortica.

La hipotesi principal planteja que els pacients amb arrel adrtica dilatada tenen una
elevada prevalenca de VAB i que algunes variables cliniques poden ser
predictores de VAB. Com diverses publicacions recolzen la relacié entre VAB i
degeneracié de la capa mitjana aortica (6-12), s’assumeix que larrel aodrtica
dilatada en pacients amb VAB seria consequéencia d’'una malaltia primaria de la
paret de l'aorta mentre que en la majoria de pacients amb valvula aortica
tricuspide (VAT) diversos factors clinics han pogut contribuir al dany de la paret i a
la dilatacié. Per tant, 'abséncia d’alguna variable ja descrita com a relacionada
amb dilatacio de 'arrel aortica podria ser predictora de VAB.

Com a hipotesis secundaries, es postula el paper de l'ecocardiografia en la
identificacié de la morfologia valvular: 1) la morfologia de la valvula aortica és
definible en quasi tots els pacients combinant ecocardiograma transtoracic (ETT) i
transesofagic (ETE), i es valora la relacié de l'arrel aortica dilatada amb la
preséncia de insuficiencia aortica: 2) la insuficiéncia aortica que es detecta en

pacients amb té un comportament diferent depenent de la morfologia valvular.

Per tant, els objectius principals del present estudi seran: 1) descriure la
prevalenca de VAB en pacients amb dilatacié de I'arrel aortica, utilitzant 'ETT

combinat amb I'ETE, i 2) estudiar possibles variables predictores de VAB, a partir



del registre de diverses variables cliniques i ecocardiografiques.

Objectius secundaris seran 1) valorar la utilitat de 'ETT en combinacié amb 'ETE
en la definicié de la morfologia valvular aortica, i 2) estudiar les caracteristiques de
la insuficiéncia aortica dels pacients amb dilatacio de 'arrel adrtica, relacionant-les

amb diverses variables cliniques i ecocardiografiques.

JUSTIFICACIO

Coneixer la prevalenca de VAB en pacients amb dilataciéo de l'arrel aortica sera
d’utilitat al realitzar I'estudi ecocardiografic per valorar les probabilitats a priori de
trobar aquesta alteracié. Detectar factors predictors ajudara a focalitzar en quins
subgrups de pacients cal fer un estudi més acurat. El fet de detectar una VAB
tindra implicacions en el maneig i seguiment del pacient. Conéixer la relacié entre
la insuficiéncia aodrtica, VAB i dilataci6 de [larrel aortica tindra importants

implicacions en el seguiment i en la valoracio de I'actitud quirurgica.



INTRODUCCIO

Anatomia de la valvula aortica i de I'arrel aortica

La valvula adrtica i I'arrel aortica constitueixen una unitat estructural.

La valvula adrtica pot ser considerada com una complexa estructura composta de
diversos components (13). Aquests son les valves, els sinus aortics i els triangles
fibrosos intervalvars del tracte de sortida subaortic (Figura 1). A diferéncia de les
valvules auriculo-ventriculars, la valvula adrtica (com la pulmonar) no té aparell
tensor. Consta de tres valves que estan unides a la paret aortica en forma
semilunar, motiu pel qual també s’anomenen valvules semilunars. No hi ha cap
anell macroscopic ni microscopic que suporti la unié d’aquestes valves semilunars
a la unié ventriculo-arterial (14), malgrat que aquesta zona habitualment
s’anomena anell aodrtic. Els punts més alts de les unions de les valves a la paret
aortica donen origen a les comissures, que es defineixen com les zones de
contacte entre dues valves adjacents. Les valves es superposen quan estan en
posicio tancada, ja que I'area de la seccio transversal de l'arrel aortica és menor
que la suma de les arees de les valves. La linia de tancament produida per I
oposicio de les valves adjacents és visible des de la cara ventricular, mesurant de
2 a 3 mm des de la vora lliure. Al bell mig de la vora lliure de cada valva es troba
una petita protusié fibrosa que s’anomena nodul d’Arantius. A cada costat del
nodul, hi ha dues arees semilunars, que s’anomenen lunules i que constitueixen
les zones de les cuspides que s’ajunten durant el tancament de la valvula.

La visi6é des de la cara adrtica mostra I’ expansio de la paret aodrtica, que dona lloc

als sinus de Valsalva. Cada sinus és I’ expansié de la porcié de l'arrel adrtica que
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suporta en forma semilunar la seva corresponent valva. Quan s’observen des de la
cara ventricular, els sinus es veuen separats per triangles de teixit fibrés, que sén
més fins que la paret aodrtica que els constitueix. Els triangles intervalvars
complementen la forma semilunar dels sinus. Aquestes arees de teixit fibros tenen
els seus extrems a la unié de les comissures a la paret adrtica i les seus bases a
nivell de la vora proximal de les valves. S6n aquests triangles els que separen i
marquen la presencia dels tres sinus a la valvula normal. La valvula normal, per
tant, té tres valves separades per comissures, estant sostinguda cada valva pel
seu propi sinus. Els triangles intervalvars limiten cadascun d’ells.

Els sinus i les valves s’anomenen d’acord amb l'origen de les artéries coronaries.
Soén, per tant, 'esquerre, el dret i el no coronaric. La comissura entre les valves
coronariques dreta i esquerra esta situada anteriorment i més o menys oposada a
una comissura de la valvula pulmonar. La comissura entre la valva coronarica
dreta i la no coronarica esta a la dreta i la que esta entre la valva coronarica
esquerra i la no coronarica es troba habitualment a I'esquerra. Els orificis de les
arteries coronaries es localitzen en els sinus, habitualment per baix o al nivell de la
insercid6 comissural. La dilatacié dels sinus acaba a nivell dels apexs de les
comissures, on hi ha un anell ben definit. Aquest zona marca el punt de transicio

de l'arrel aortica a 'aorta ascendent i s‘'anomena unid sinotubular.
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Figura 1. Diferents components de la valvula adrtica. 1) valva no coronarica, 2) lunula, 3) nodul
d’Arantius, 4) sinus de Valsalva no coronaric, 5) triangle intervalvar, 6) valva coronarica esquerra,

7) ostia coronaris, 8) valva coronarica dreta

Histologia de l'aorta

Totes les arteries estan formades per tres capes conceéntriques: la intima, la
mitjana i 'adventicia. Les artéries es poden dividir en dos grups: artéries elastiques
( de conducciod) i artéries musculars (de distribucid), existint entre elles formes de
transicio. L’aorta és una artéria elastica, tenint per tant, les caracteristiques
histologiques tipiques d’aquest tipus d’artéria, les quals es descriuen a continuacié
(15).

L’intima esta constituida per dues capes: I'endoteli i el subendoteli. L’endoteli esta
format per una capa unica de cél.lules endotelials que constitueixen una tunica
continua en contacte amb la sang. L’endoteli t¢ una matriu extracel.lular formada

pel glicocalix i la membrana bassal, ambdds components produits per les cél-lules
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endotelials. La matriu té una triple funcioé: de suport de la cél-lula endotelial, de
filtre de macromolécules i moduladora de la funci6 cel-lular. El subendoteli es situa
immediatament per sota de les cél-lules endotelials, en ell es troba una petita
quantitat de cél-lules musculars llises. La intima esta separada de la capa mitjana
per una lamina de fibres elastiques, la lamina elastica interna, que és una capa de
teixit elastic fenestrada. L’'endoteli sintetitza substancies vasoactives que regulen
el to vascular i modulen la permeabilitat vascular. Entre elles es cita I'dxid nitric, la
prostaciclina, el factor hiperpolaritzant, el tromboxa A2, radicals lliures,
I'endotelina-1, prostaglandines i 'enzim convertidor de I'angiotensina.

La capa mitjana de I'aorta té un gruix d’aproximadament 1 mm i esta formada per
unitats musculo-elastiques concéntriques. A I'aorta ascendent humana se’n troben
unes 55-60. Cada unitat esta formada per una lamina de fibres elastiques i
cel-lules musculars llises, fibres d’elastina i de colagen, fascicles de colagen i
proteoglicans. Les lamines elastiques es disposen formant hélixs, estan
fenestrades i interconnectades per branques i constituides en un 90% d’elastina.
Les cél.lules musculars llises secreten les proteines necessaries per a la formacié
de les fibres elastiques, aquestes son la proelastina i les glicoproteines. A més a
més produeixen colagen i glicosaminoglicans.

L’adventicia de les grans artéries esta poc desenvolupada, estant formada per
diversitat de cel.lules, fibres de colagen i fibres elastiques, aixi com vasos limfatics,
fibres nervioses i vasos sanguinis, que s’anomenen vasa vasorum. A nivell de

I'aorta toracica també es troben vasa vasorum al terg extern de la capa mitjana.
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Valvula aortica bicuspide

Anatomia

Malgrat que totes les VAB tenen per definicié dues cuspides, existeixen importants
variacions en relacié al tamany de les valves, la preséncia i caracteristiques del
rafe i altres troballes com sén la calcificacio, la fibrosi i la fusié comissural.

A la majoria de VAB s’observa una cresta fibrosa o rafe, que representa el lloc de
la fusié congénita de dues valves originals. Es pot detectar en al voltant del 75%
de VAB, (entre el 59% i el 88%) (16). Aquest rafe pot presentar diferent longitud i
ser soOlid o fenestrat. Quan les valves sén de mida diferent, el rafe es situa a la
valva de major tamany. En la majoria de casos es localitza entre la valva
coronarica dreta i I'esquerra (75%), determinant que la comissura tingui una
distribucio horitzontal a I'ecocardiograma, malgrat que existeixen moltes variants
anatomiques. Els numero de sinus de Valsalva estara en relacié a la preséncia o
no de rafe. Quan hi ha un rafe fusionat hauran tres sinus i quan es tracti d’'una
valvula amb dues valves sense rafe, habitualment trobarem dos sinus (14).

A la majoria de VAB les dues cuspides tenen un tamany diferent. Els percentatges
de valvules amb dues valves de diferent tamany varia segons les séries, anant des
del 14-30% en dos treballs en pacients amb estenosi adrtica (17, 18) fins al 95%
en una série que analitzava pacients amb VAB sotmesos a recanvi valvular aortic
de qualsevol causa (16). Globalment, podem afirmar que la majoria de treballs
recullen una clara preferéncia per la desigualtat en el tamany de les dues valves

(19).
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FreqlUentment existeix calcificacié valvular, que esta en clara relaci6 amb I'edat.
Tipicament s’inicia a nivell del rafe per a extendre’s posteriorment a ambdues
cuspides i I'anell valvular, donant lloc frequentment a una forma en T (Figura 2).
La calcificacio s’extén difusament al llarg de tot el cos de les valves, a diferéncia
de les valvules tricuspides, on apareix preferentment en forma de dipdsits nodulars
sobre una valva fibrosada (20)

Pot haver un prolapse o retraccié de les valves, que sén causa d’insuficiencia
aortica. També pot contribuir a la regurgitacié la preséncia d’'una indentacio central
a la vora lliure de la valvula fusionada (16).

A més a més de la distribucié de la calcificacid, caracteristiques del rafe i la
preséncia de prolapse, altres caracteristiques poden ajudar a diferenciar una VAB
d’'una valvula inicialment tricuspide amb fusié comisural com a consequéncia d’una
afectacié reumatica o d’algun altre procés inflamatori. Aixi, les valves post-
inflamatories tenen les vores lliures severament distorsionades i fusionades,
donant lloc frequentment a un orifici central trirradiat. A I'estudi anatomo-patologic,
'examen de la valvula a simple vista habitualment permet diferenciar-ho. Quan hi
ha dubtes, I'examen histoldgic mostra que no hi ha teixit al rafe de la valva
congenita bicuspide, mentre que les valves post-inflamatories tenen evidéncia

d’una valvitis previa (21).
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Figura 2. Imatge d’una valvula adrtica bicuspide. L’asterisc assenyala la cuspide de més tamany.

Les fletxes amb barra marquen les dues comissures i les fletxes sense barra un rafe fibrosat.

Morfogenética i herencia

Morfogenetica

S’han postulat diverses teories per explicar la génesis d’'una VAB. Aquestes
proposen diversos aspectes que afecten a alteracions en I' hemodinamica fetal,
alteracions en el comportament de les cél.lules de la cresta neural cardiac i
anomalies en els factors transcripcionals.

S’ha proposat que un VAB sigui consequéncia d’alteracions en la relacié dels
fluxos al tracte de sortida ventricular (22, 23). Una disminucié desproporcionada
del flux al tracte de sortida del ventricle esquerre donaria lloc a que dues valves no
es separessin. D’acord amb aix0, la majoria de les anomalies congénites de les
valvules semilunars serien consequéncia de lesions adquirides durant la vida fetal

després de la valvulogénesi. Aquesta teoria es basa en el fet de que la VAB (i la
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valvula pulmonar bicuspide) es relaciona amb anomalies cardiaques congeénites
que afecten al tracte de sortida, com son la coartacié aortica i la tetralogia de
Fallot. S’han realitzat estudis experimentals que donen suport a aquesta teoria. En
un estudi realitzat en embrions de pollastre als qui es practicava el lligament de la
vena vitelina dreta, s’observa una significativa proporcié de defectes septals aixi
com de VAB (24). Recentment s’han realitzat estudis experimentals in vitro i in vivo
que actualitzen la hipodtesi. In vitro s’ha descrit que les cél.lules endotelials
cardiaques poden remodelar la seva estructura citosolica i canviar la seva
expressio genética en resposta a forces induides pel flux (25, 26). En un estudi
molt recent (27) realitzat en peixos zebra, s’ha observat que modificacions en el
flux en el tracte d’entrada o de sortida s’associa amb malformacions valvulars i de
les camares cardiaques.

Darrerament diversos estudis han introduit els factors transcripcionals com a
peces importants en la morfogénesi valvular, on actuarien com a moduladors
genetics. En un estudi realitzat en ratolins s’ha descrit que el factor nuclear de
cel.lules T activades (NF-AT) té un paper clau en la transformacio de les cél.lules
endotelials del tracte de sortida, afectant selectivament el seu déficit a la formacio
de les valvules semilunars (28). Recentment s’ha descrit també en ratolins que el
deéficit d° oxid nitric-sintetasa endotelial (eNOS) s’associa amb una elevada
incidéncia de VAB (29) en el que és el primer treball on es parla dels mecanismes
moleculars implicats en aquesta anomalia. La eNOS esta implicada en la
maduracio i diferenciacié dels miocardiocits (30) aixi com en el remodelatge
vascular i en I'angiogénesi. Aquests autors van comparar ratolins knockout per a

eNOS i ratolins normals, observant una elevada incidéncia de VAB en el grup amb
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deéficit de eNOS (42% vs 0%). En aquest estudi el déficit de eNOS no es va
relacionar amb cap altra anomalia cardiovascular. Malgrat que no es descriu el
mecanisme concret pel qual el déficit d eNOS donaria lloc a una VAB, s’especula
en que I'eNOS seria un element transcripcional que es produiria per I'endoteli
valvular en resposta a estimuls de la llum vascular, donant lloc el seu déficit a una
alteracio en el remodelatge del tracte de sortida.

Una altra teoria atribueix la formaci6 d'una VAB a una anomalia en el
comportament de les cél.lules de la cresta neural cardiaca. La cresta neural
cardiaca dona lloc al ectomesénquima, el qual determina el desenvolupament de
les artéries de l'arc aortic i del septum aorticopulmonar que divideix el tracte de
sortida cardiac en el tracte pulmonar i el tracte aortic (31). En embrions quimeérics
de codorniu, s’ha observat que cél.lules ectomesenquimals de la cresta neural
cardiaca colonitzen el primordi valvular aortic i pulmonar, indicant que estan
implicades en la formacio de les valvules semilunars cardiaques (32). En humans,
la VAB s’associa amb malformacions congenites de l'arc aortic, aixi com amb
malformacions d’altres sistemes derivats de la cresta neural. En una série de 109
pacients operats de coartacido aortica, Kappetein (33) descriu una elevada
prevalenca d’anomalies no cardiaques, en concret un 39%, especialment a nivell
de coll i cap. Aquestes anomalies eren més frequents en els pacients amb una
valvula aortica bicuspide respecte als que la tenien normal (44% vs 8%). També
s’ha descrit una familia on hi havia una associacié entre disseccié espontania del
territori arterial cervicocefalic i VAB (34). Dades procedents d’estudis en animals
recolzen aquesta hipotesi. Estudis observacionals en embrions de hamsters

sirians (35) han mostrat que la fusié de dos dels coixinets de les valvules pulmonar
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i aodrtica donen lloc a una VAB o a una valvula pulmonar bicuspide. En aquest
estudi es va comprovar que aquesta anomalia es produia en una etapa posterior a
la septaci6 troncoconal, la qual cosa aniria en contra de la teoria de l'alteracié dels
fluxos i recolza la hipotesi d’'un comportament andmal de cél.lules de la cresta
neural cardiaca. Aquests autors han proposat un espectre en les anomalies de la
formacié de la valvula adrtica que aniria des d’'una valvula normal tricuspide, a una
valvula bicuspide, trobant-se en mig formes intermédies que serien valvules
tricuspides amb una fusi6 més o menys extensa de la comissura dorsal i valvules
bicuspides amb un rafe més o menys desenvolupat. Un altre aspecte d’aquest
espectre aniria des de la valvula tricuspide cap a una valvula tricuspide amb un
rafe-like afeqit, fins una valvula propiament quatricuspide. La fusié total dels
coixinets donaria lloc a una valvula propiament bicuspide, mentre graus de fusio
menys extensos donaria lloc a una valvula tricuspide amb fusié d’'una comissura.
La divisié d’un dels tres coixinets donaria lloc a una valvula quatricuspide (36).

Com es pot deduir, encara queda per definir el mecanisme concret i la possible
alteracio geneética que justifiquin la formacié d’'una VAB. Donada la complexitat de
la formacié valvular i les variants fenotipiques, poden estar implicats diversos

mecanismes.

Anomalies relacionades

L’anomalia que més freqlientment es relacionen amb la VAB és la coartacio
aortica. Malgrat que només al voltant del 1.5 % de pacients amb VAB estan
afectes d’'una coartaci6 aortica (16), és molt frequent la preséencia d’'una VAB en

pacients afectes de coartacié aodrtica, xifrant-se la prevalenga al voltant del 50%
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(23, 37). També es poden trobar anomalies en l'origen de les artéries coronaries.
Diversos articles citen casos de VAB amb un origen coronari anomal, sigui de
manera aillada (38-40) o associat a altres anomalies cardiaques (41-43). S’ha citat
un percentatge de dominancia coronaria esquerra major de I'habitual, que es xifra
al voltant del 25% (44, 45). També es descriu una major prevalenca de I'esperada
de VAB en pacients amb comunicaci6 interventricular i tetralogia de Fallot (46, 47).
Malgrat que s’ha citat algun cas d’associacié entre miocardiopatia hipertrofica i
VAB a 'era de I'eco en mode M, aquesta relacié no s’ha descrit posteriorment (48).
S’han descrit diverses anomalies genetiques amb una prevalenga de VAB major
de I'esperada. Entre elles, les més destacables sén la sindrome de Turner (que
també s’associa a dilatacid i disseccid aortica) (49, 50), la de Williams (51), la

sindrome ma-cor (52) i la sindrome de Rubinstein-Taybi (53).

Historia familiar

La preséncia d’'una VAB s’associa a més probabilitats de qué un familiar de primer
grau tingui aquesta anomalia. S’han publicat diversos articles on es descriuen
families on diversos membres presentaven una VAB (54-56). Emanuel (57) ja a
'any 1978 planteja en un estudi clinic de 41 families un cert grau d’agregacio
familiar, malgrat que els criteris diagnodstics utilitzats (3 de 4 dels seguents criteris:
soroll ejectiu, buf ejectiu, dilatacié aodrtica a la radiografia de torax i index
d’excentricitat anormal de la valvula aortica a un ecocardiograma) eren poc
especifics. En un estudi retrospectiu en el que analitzaven la seva série quirurgica,
Glick i Roberts (58) identificaren 6 families (que suposaven 17 individus) amb més

d’'un membre sotmés a cirurgia valvular aortica. D’aquests, 11 tenien una VAB. Es
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Huntington (59) qui descriu I'estudi familiar més consistent. En aquest treball
estudia prospectivament mitjangcant ecocardiografia 186 individus de 30 families,
detectant una prevalenca del 9% en els familiars de primer grau i un 37% de
families amb més d’'un membre afecte. Malgrat aix0, no s’ha identificat fins ara cap
alteracio geneética especifica responsable de la génesis de la VAB. Els diferents
treballs publicat plantegen de que es tracti d’'una herencia autosomica dominant de
penetrancia variable. Degut a les diferents associacions amb altres malalties i,
com s’ha dit, a les diferents manifestacions fenotipiques, es probable que hagin
diversos mecanismes implicats que justifiqui la formacié d’'una valvula aodrtica

bicuspide.

Prevalenca

La prevalenca de VAB en la poblacié adulta s’ha descrit a partir de diversos
estudis post-mortem, molts d’ells de la primera meitat de segle XX. Aquests
estudis descriuen una prevalenga que oscil.la entre el 0.4% i el 2.3% (60-63).
Osler (62), en el més antic d’aquests treballs, que data de 1888, cita una
prevalenca del 2.3%, que pot estar exagerada ja que inclou un numero significatiu
de pacients amb endocarditis infecciosa. Larson (63) aporta I'estudi més ampli, on
hi descriu una prevalenca del 1.37% (293 VAB en una serie de 21.417
necropsies). S’ha de tenir present que diversos d’aquests estudis son retrospectius
i estan realitzats en departaments de diferents caracteristiques. El tipus de
departament on es realitza I'estudi és important, ja que la prevalenga de VAB en
I'ambit poblacional pot ser diferent a 'observada en un entorn hospitalari, ja que

analitzen individus de diferents caracteristiques.
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La prevalenca pot ser diferent segons la zona geografica i la raga. Un estudi
brasiler (64) sobre 2000 autopsies en el que la meitat dels individus eren mulats o
negres descriu una prevalenga del 0.67%. No es va detectar cap cas de VAB en
individus de raca negra, amb un clar predomini de la raga blanca.

Cal ressaltar que els diferents treballs coincideixen en observar una evident
majoria de casos en el sexe masculi.

Malgrat que I'ecocardiograma ha demostrat, en individus amb una finestra acustica
adequada, una elevada sensibilitat i especificitat en I'estudi morfologic de la
valvula aortica, no hi ha estudis ecocardiografics poblacionals prou amplis que
descriguin la prevalengca de VAB. Només cal citar un treball (65) on s’investiguen
mitjangant ecocardiografia possibles anomalies cardiaques en un série de 357
adolescents sans (edat mitjana 13 anys), entre els que es van detectar 2 casos de
VAB. L’escas numero de casos limita el valor de I'estudi.

Donats els avantatges que suposa estudiar una poblacié determinada respecte als
estudis necropsics, ja per se sesgats per la possible influencia de la VAB sobre la
mortalitat, seria interessant plantejar un estudi que analitzés la prevalenca de BAV

en un ambit poblacional mitjangant ecocardiografia.
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Diagnostic de valvula aortica bicuspide

- Clinica

S’ha descrit classicament el click d’ejeccié aortica, acompanyat o no de buf
d’ejeccio aortica, com a signe auscultatori tipic d’'una valvula aodrtica bicuspide.
S’ha observat, perd, que aquest signe té una escassa precisio en el diagnostic, ja
que es pot detectar en I'estenosi adrtica en una valvula trivalva o en la dilatacio de
I'arrel adrtica de qualsevol causa, mentre que frequentment no s’ausculta quan hi
ha rigidesa de les valves, com succeeix quan hi ha calcificacié valvular (66, 67).

- Angiografia

A l'era pre-ecocardiografica, I'angiografia era I'iinica técnica diagnostica que podia
afegir més dades a les aportades per I'exploracio fisica en el diagnostic d’'una
VAB. A l'angiografia aortica es poden observar diversos signes suggestius d’'una
VAB (68). Es caracteristica a la joventut una imatge en cupula sobre una valvula
d’aspecte flexible. També és suggestiu observar una marcada excentricitat de la
linia de coaptacio. La preséncia de només dos sinus de Valsalva també és una
dada indirecta a favor d’'una VAB. Com ja s’ha dit abans, només una minoria de
casos tindran dos sinus.

- Ecocardiografia

Actualment 'ETT és el métode de rutina utilitzat en I'estudi de la funcié i morfologia
de la valvula adrtica. En pacients amb imatges adequades, 'ETT diferencia
adequadament una valvula adrtica bicuspide d’'una de tricuspide (sensibilitat entre
78-92%, especificitat al voltant del 96%) (69-71), malgrat que en alguns casos

'analisi morfoldgica de la valvula aodrtica no és possible degut a una finestra
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acustica suboptima. Un treball recent descriu que I' ETE amb sonda multiplana és
altament sensible i especific pel diagnostic de la VAB (72).

Els estudis de que parlem, perd, son antics, la majoria retrospectius i en un ambit
pre-quirurgic. Cal considerar que aquestes dades potser no siguin extrapolables a
un estudi rutinari de la morfologia de la valvula aodrtica fora d’'un ambit estrictament
pre-quirurgic. Per altra part, I'apariciéo del segon harmonic i la seva implementacié
a la majoria d’equips d’ecocardiografia també limita aquestes comparacions. Es
d’esperar que en I'ambit de I'assisténcia rutinaria i amb un ecocardiograf equipat
amb segon harmonic el percentatge de pacients amb una qualitat d’imatge
adequada sigui més elevat, millorant, en consequéncia, la precisi6 de

I'ecocardiograma en la definicié de la morfologia de la valvula aortica.

Implicacions cliniques

La preséncia d'una VAB pot determinar diversos problemes clinics. El més
freqUent és una disfuncio valvular, sigui estenosi, insuficiencia o bé formes mixtes.
Malgrat que I'estenosi aodrtica es cita com I'anomalia funcional més freqiient en els
estudis necropsics i quirurgics, poden no representar la realitat poblacional. Els
estudis mitjangcant ecocardiografia representarien millor a la poblacié d’interés.
Hahn (2) descriu una série de 83 casos de VAB detectats a I'ecocardiograma, on
observa un predomini de la insuficiéncia aortica (46%), mentre que un 23% tenien
un funcié valvular sense alteracions significatives i un 13% una estenosi aortica.
Pachulski (73) cita una altra série ecocardiografica, aquesta de 108 pacients amb
VAB, on descriu un 27% de pacients amb insuficiéncia aodrtica, un 11% amb

estenosi aortica, un 4% amb doble lesid i un curiéos 66% de valvules amb

24



alteracions funcionals com a molt lleugeres. Una série de L'Hospital Sant Joan de
Reus de 54 pacients amb BAV és molt similar a la descrita per Hahn. L’anomalia
funcional més frequentment detectada fou la insuficiéncia, que es trobava en 24
casos (44%), mentre que 6 (11%) eren d’estenosi i 21 (39%) eren formes mixtes.
De tots aquests, en 9 casos (11%) havien anomalies funcionals no més que
lleugeres. En 3 casos (6%) no es detectava cap anomalia funcional. Malgrat que
suposem una infraestimacié del diagnostic de VAB en pacients amb estenosi
aortica, aquestes dades ens fan pensar que la insuficiencia adrtica en pacients
amb VAB té més repercussié clinica de la que fins ara se li s’havia donat, sent la
disfuncio més frequentment detectada per ecocardiografia a la nostra seérie.
Malgrat que menys frequents, també sén rellevants per la seva gravetat

I'endocarditis infecciosa i la disseccié aodrtica. Descriurem cadascun dels apartats.

Estenosi aortica

Diversos estudis necropsics, quirurgics i ecocardiografics han definit les
caracteristiques cliniques i patologiques de I'estenosi aortica sobre una valvula
bicuspide.

La prevalenga d’ estenosi aodrtica en pacients amb valvula aortica bicuspide té una
clara relaci6 amb I'edat, predominant a la sisena i setena década. En un estudi
necropsic en subjectes amb VAB, la meitat dels majors de 50 anys presentaven
una estenosi aortica, mentre que per damunt dels 70 eren tres quartes parts (74).
Per tant, si tots els pacients arribessin als 70 anys, la majoria, perd no tots els
pacients, tindrien una estenosi aodrtica. En un estudi de la Clinica Mayo (16) que

recull onze séries de pacients sotmesos a recanvi valvular aortic per estenosi
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aortica que inclouen 5132 pacients, s’identifica una VAB en al voltant del 30% dels
casos. El pacient amb VAB intervingut de recanvi valvular adrtic és més jove que
el que presenta una valvulopatia degenerativa. Davies (75) descriu que el pacient
intervingut d’una estenosi aortica amb VAB és 8 anys de mitjana més jove, 65 vs
73 anys dels pacients amb VAT. Sembla que, en pacients sotmesos a recanvi
valvular aortic per estenosi aortica, el percentatge de pacients amb VAB va
disminuint degut a un augment de pacients amb valvulopatia adrtica degenerativa
del vell (16).

Hi ha pocs estudis ecocardiografics que estudien I'evolucio de I'estenosi aortica en
pacients amb VAB. Beppu (76) et al descriuen que I'esclerosi valvular aortica
comenga a la segona década, mentre que la calcificacié és evident a partir de la
quarta década. Aquests autors citen un increment del gradient valvular aortic al
voltant de 18 mm Hg per década. L'estenosi progressava més rapidament (27 mm
Hg per década) si les cuspides eren asimetriques o si la comissura estava situada
en sentit anteroposterior.

En un altre estudi (73), s’observa que de 27 pacients amb una valvula inicialment
sense alteracions funcionals significatives (gradient mitja< 25 mm Hg), 4 van
presentar una progressio del gradient i 3 van requerir cirurgia valvular aortica
durant un seguiment de 21 mesos. Aquest estudi té la important limitacié
metodologica de ser retrospectiu, amb el consequent possibilitat de biaix en

I'estimacio del gradient i en la valoracio de la morfologia.
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Insuficiéncia aortica

La insuficieéncia aortica en un pacient amb VAB és consequéncia principalment de
la preséncia d’'un prolapse o retraccio d’'una de les valves (habitualment de la valva
amb el rafe) (77-79) i de la dilatacié de I'anell en el context d’'una arrel aortica
dilatada (80, 81). També pot contribuir a la insuficiencia una indentacié a la vora
lliure de la valva fusionada, anomalia que s’ha relacionat amb graus més avangats
d’insuficiencia (81). Cadascun d'aquests mecanismes, de forma aillada o
associada, poden donar lloc a insuficiéncia. Com es comentara posteriorment,
degut a que la VAB és un factor predisposant per endocarditis, la insuficiencia
aortica pot ser consequéncia d’aquesta afeccio, habitualment de forma aguda.
S’ha descrit algun cas d’ insuficiencia aodrtica aguda en pacients amb VAB i rafe
Finestrat per ruptura espontania d’aquest (16).

En un estudi que recull 10 séries quirurgiques i 1608 pacients sotmesos a cirurgia
per insuficiencia aodrtica pura, el 18% dels pacients intervinguts tenien una VAB
(16). El pacient amb VAB intervingut per una insuficiencia aortica sol ser un
pacient més jove que el pacient amb VAB i intervingut per una estenosi aortica.
Aixi, quan la indicacid quirurgica és per insuficieéncia son intervinguts una mitjana
de 15-17 anys abans que quan la indicaci6 és per estenosi (16, 81). A més a més
s’ha vist que els pacients insuficiéncia aodrtica pura s’intervenen abans que els que
tenen associat un cert grau d’estenosi (82). En la série del nostre hospital, també
observarem que en el diagnostic ecocardiografic els pacients amb insuficiéncia
tenen menor edat respecte als pacients amb estenosi (42 £14 vs 58+10 anys, p

0.01).
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Com és d’esperar, els pacients amb VAB intervinguts per insuficiéncia tenen més
dilatacié anular i menys calcificacid6 o fusid comissural que els intervinguts per
estenosi (16).

Queda per definir I'evolucié temporal de la insuficiencia, des de la seva deteccio al
moment de la indicacié quirdrgica. Tampoc esta descrita la proporcié de pacients
amb VAB en el context d’'una arrel adrtica dilatada, questié que té implicacions a

I'hora de plantejar I'estratégia quirurgica.

Endocarditis infecciosa

Recents estudis quirdrgics descriuen una prevalengca de 25-54% de VAB en
pacients amb endocarditis infecciosa sobre valvula aodrtica nativa que han requerit
cirurgia (83-85). L’ endocarditis infecciosa en un pacient amb VAB esta associada
a gravetat, citant-se un elevat grau de complicacions, que fan que el 90% dels
casos requereixi cirurgia de recanvi valvular. La majoria de pacients afectes
desconeixen que tinguessin una anomalia cardiaca prévia. Hi ha un clar predomini
d’homes i amb frequéncia joves, descrivint-se una edat mitjana entre 38 i 53 anys
(86).

Donat el risc d’endocarditis, la preséncia d’'una VAB es considera una de les

indicacions de profilaxi d’endocarditis infecciosa (87).

Dissecci6 aortica
Una VAB esta present en al voltant del 7% de pacients amb dissecci6 adrtica, xifra
que augmenta al 15% quan la dissecci6 és proximal (88-91). Es considera que la

VAB multiplica per nou el risc de dissecci6 (6.14% en VAB vs 0.67% en VAT) (88).
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A més a més, els pacients amb VAB que pateixen una disseccié aodrtica ho fan a
una edat de mitjana menor que els que tenen una VAT (63, 92). En un estudi
necropsic, el 24% dels pacients menors de 40 anys que van morir degut a una
disseccid aortica tenien una VAB (92). En els pacients en els que coexisteixin una
VAB i una coartacio aortica el risc de disseccio és elevat, a I'afegir-se com a factor
inductor la hipertensio.

A la discussié s’ampliaran els comentaris en relacié amb la disseccié aortica i

'aneurisma aortic.

Dilataci6 de I'arrel aortica

Concepte

El concepte de dilatacié de I'arrel aortica s’ha definit a partir de dades provinents
d'estudis necropsics i d'estudis fets amb diferents exploracions, com son
'angiografia, la TAC, la ressonancia magnética i I'ecocardiografia. Segons amb
quina técnica s’ha realitzat I'estudi, poden definir-se xifres discretament diferents.
L’ecocardiografia és la técnica més accessible per a I'estudi de I'arrel aortica i la
seva valoracio s’entén dins d'un estudi ecocardiografic estandard. Diferents
treballs fets amb ecocardiografia han aportat dades sobre els diametres normals
de l'aorta toracica als seus diferents segments (93-98). La majoria d’aquest autors
descriuen les mesures en xifres absolutes. Encara que es proposen diferents
xifres per definir una dilatacié a nivell dels sinus de Valsalva, la més utilitzada és
38 mm. Donada la diferéncia en la superficie corporal, es sol corregir en 2-3 mm

en dones. S’ha observat, perd, que el diametre de I'aorta toracica té una clara
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relacio amb les variables antropomeétriques, proposant-se la seva indexacié en
relacié a l'algada (97) o en relacidé a la superficie corporal (96). Malgrat que es
poden obtindre altres xifres a partir d’alguns estudis poblacionals, la més citada
per definir una dilatacié indexada és 21 mm/m? , xifra que va ser proposada per
Roman (96). A la discussié es comentara ampliament aquesta definicio. Es calcula
que entre el 4-5% de la poblacié presenta una dilatacié de l'arrel aodrtica tenint
present aquesta quantificacio (99).

El terme aneurisma s’ha aplicat per a descriure dilatacions arterials importants.
Aquesta terminologia, perd, s’ha aplicat a dilatacions de diferents diametres i
caracteristiques. Per homogeneitzar aquesta terminologia, al 1991 la Society for
Vascular Surgery i el North American Chapter of the International Society for
Cardiovascular Surgery (100) van proposar considerar com aneurisma a aquella
dilataci6 arterial permanent i localitzada que tingui un diametre al menys un 50%
major del que es considera normal en aquella localitzacié. Hi ha que dir que les
mesures que es proposen com normals en aquest article provenen d’estudis fets

amb TAC i, a més a més, no tenen present la superficie corporal.

Classificacio

S’estableixen diferents classificacions en funcié de la localitzacié, morfologia o
histopatologia. En quan a la seva localitzacio, les dilatacions aneurismatiques de
'aorta toracica poden afectar a I'aorta ascendent, a I'arc o a l'aorta descendent.
Morfologicament es classifiquen com a fusiformes o saculars. Les fusiformes tenen
una dilatacié uniforme que afecta a la totalitat de la circumferéncia de la paret

aortica, mentre que les saculars son dilatacions excéntriques de ['aorta.
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Histopatologicament també es diferencien les d’origen degeneratiu i les d’origen
ateromatds. La dilatacio de l'aorta ascendent i de I'aorta abdominal i toracica
descendent tenen una histopatologia diferent. Aixi, I'aterosclerosi és la lesid
primaria associada amb els aneurismes de [l'aorta abdominal infrarrenal,
toracoabdominal i de l'aorta toracica descendent. Aquests presenten una
aterosclerosi intimal severa, inflamacio transmural cronica i remodelatge destructiu
de [lelastica mitjana. Els aneurismes que afecten a [l'aorta ascendent
majoritariament son el resultat de lesions que causen degeneracio de la mitjana
aortica, procés que s’anomena classicament necrosi quistica de la mitjana. Es
caracteritza per la degeneraci6 de les fibres elastiques i colagen a la capa mitjana i
'acumulacié de material mucoide. ElI muscul llis es perd, donant una apariéncia
fibroquistica. El terme necrosi no es del tot exacte perqué no hi ha propiament
necrosi sind depleccié d’elements cel.lulars. Diversos estudis sobre aneurismes
d’aorta abdominal parlen d’un augment de I'expressio i localitzacio tisular d’enzims
destructors de l'elastina i del colagen, particularment metaloproteinases de la
matriu, proteasses de la cisteina i dels seus respectius inhibidors. S’han implicat
diversos gens que codifiquen citoquines proinflamatories, factors quimiotactics i
molécules d’adhesié cel.lular, aixi com la depleccié de cél.lules musculars llises
vasculars (101). Per altra part, en els aneurismes d’aorta toracica ascendent s’ha
demostrat degradacio i fragmentacié de I'elastica, depleccié de cél.lules musculars
lises i apoptosi, troballes que es comentaran en detall a la discussié. Podem
concloure que la resposta inflamatoria és molt més marcada als aneurismes
d’aorta abdominal, fet que hauria d’estar en relaci6 amb un diferent mecanisme de

produccié. Un estudi recent on s’analitzen mostres quirdrgiques de pacients amb
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aneurisma d’aorta abdominal i toracica descriu que hi ha una diferent expressié
génica que concorda amb la diferent fisiopatologia proposada previament (101).
En un estudi poblacional molt recent no s’ha observat relacio entre el diametre de
'aorta toracica ascendent amb la presencia d’ateromatosi a I'ecocardiograma
transesofagic, donant suport també a una etiopatogénia diferent (102). A la
discussié es parlara dels diferents factors que s’ha implicat en l'aparicié d’una
dilatacio de l'arrel aodrtica.

En aquest treball estudiarem pacients amb dilatacié de I'arrel adrtica detectada a
un ecocardiograma (Figura 3). S’han pres com a referéencia les xifres descrites a
un estudi poblacional, I'estudi Framingam (98), on les mesures de l'arrel adrtica es

van realitzar amb ecocardiografia.

S B Wl
LI =ik il ik,

Figura 3. Dilatacié de l'arrel aortica detectada per ecocardiograma transtoracic. El diametre de

I'arrel aortica a nivell dels sinus de Valsalva és de 50 mm.
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PACIENTS | METODES
L’estudi es va desenvolupar en 3 fases diferents:

- Fase I analisi de prevalengca de VAB en pacients amb [l'arrel aortica
dilatada, amb l'estudi de les variables predictores i la creacié d’'un model
predictiu de VAB.

- Fase ll: validacié prospectiva del model predictiu de VAB.

- Fase lll: analisi conjunt del resultats amb especial émfasi en la definicio
ecocardiografica de la valvula adrtica i en I'estudi de la etiopatogénia de la

insuficiéncia aortica.

- Fase |

Pacients

Inicialment es va analitzar prospectivament la preséncia de VAB als pacients als
qui es va detectar una dilatacioé de I'arrel aortica entre 2054 pacients consecutius
remesos per a la practica d’'un ecocardiograma a I' Hospital Universitari de Sant
Joan de Reus. Aquest grup va quedar constituit pels 113 pacients diagnosticats de
dilatacio de 'arrel adrtica segons el criteri descrit a continuacio.

Definicié de variables

Arrel aortica dilatada. Es va considerar dilataci6 de I'arrel aortica quan l'arrel
aortica per ecocardiografia tenia un diametre >38 mm en homes i >36 mm en
dones (98). Les mesures del diametre de I'arrel aortica es van realitzar a nivell dels
sinus de Valsalva a la telediastole (95) (Figura 4). A més a més, es va mesurar el

diametre de l'aorta ascendent a 4 cm de I'anell aortic. Sempre que era possible es
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realitzava la mesura en mode M guiat per 2D excepte quan la imatge estava molt

obliquada, que es feia en 2D.

Figura 4. Llocs de realitzacié de les mesures aortiques. 1) a nivell dels sinus de Valsalva, i 2) aorta
ascendent a 4 cm de l'anell aodrtic. VE: ventricle esquerre, AE: auricula esquerra, Ao: aorta

ascendent.

Valvula aortica biclUspide. Es va estudiar especificament la morfologia de la
valvula aodrtica al pla parasternal transversal (70) per a categoritzar-la com a
bicuspide o tricuspide. Es van descriure tres categories: 1) valvula definida com a
bicuspide, quan era evident la preséncia de dos uniques valves, hagués o no un
rafe a una delles, 2) valvula definida com a tricispide, quan era evident la
morfologia tipica en “Y”, o 3) valvula de morfologia indefinida. Dos observadors

van analitzar independentment les imatges on-line i es requeria la concordancia
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entre ells per a definir-la com a bicuspide o tricuspide. Si no era aixi, es
considerava indefinida. Quan la morfologia de la valvula aortica es va catalogar
com a indefinida i quan es va catalogar com a bicuspide es va practicar un
ecocardiograma transesofagic utilitzant una sonda multifreqiéncia 5-7 MHz
multiplana, analitzant-se novament la morfologia en el pla parasternal transversal,
habitualment entre  30-60°. Novament, dos observadors analitzaren

independentment la morfologia de la valvula, repetint el procés previ (Figura 5).

Altres variables cliniques i ecocardiografiques. Es va registrar I'edat, sexe,
historia d’hipertensio arterial (pressio arterial >140/90 o tractament especific), pes,
talla, superficie corporal (103), diabetes mellitus (tractament amb antidiabétics
orals o insulina), tabaquisme, malaltia vascular (afecte de cardiopatia isquémica,
malaltia vascular periférica o accident vascular cerebral) i la preséncia d’estenosi
aortica (gradient mitja > 20 mmHg) o insuficieéncia aortica (grau I-1V).

A més a més, es va registrar quan la insuficiencia aortica era marcadament
excéntrica a I'estudi ecocardiografic. També es va fer constar si la valvula aodrtica
estava engruixida o calcificada.

L'estudi es va fer amb un ecocardiograf Acuson Aspen Advanced (Acuson
Corporation, Mountain View, California), equipat amb una sonda multifreqiiéncia 2-

4MHz i segon harmonic.

35



Figura 5. Imatges de valvula aortica definida per ecocardiograma transesofagic (A tricuspide i B

bicuspide) i trastoracic (C) (1 tricuspide, 2 bicuspide).




- Fase ll

Posteriorment a la deteccié de variables independents predictores de VAB s’ha
validat l'aplicacié de l'algoritme predictor a una série posterior de 61 pacients
consecutius amb dilatacié de I'arrel aortica. Es van utilitzar les mateixes definicions

i equipaments que a la Fase | de I'‘estudi.

- Fase Ill

En aquesta fase s’analitzaren les dades dels 174 pacients que es varen incloure a
les Fases | i Il. S’estudia 1) la prevalengca global de VAB, 2) la utilitat del
ecocardiograma transtoracic i transesofagic en la definicié de la morfologia de la
valvula aortica, i 3) la relacié entre la insuficiencia aortica i diferents variables
cliniques i ecocardiografiques.

L’estudi va ser aprovat pel Comité d’Etica de 'Hospital Universitari de Sant Joan
de Reus. Es va requerir el consentiment informat per a la practica de 'ETE. A més
'ETE no es va practicar a pacients amb mal estat general o amb una malaltia greu

subjacent.

Analisi estadistica

Les variables qualitatives estan expressades en percentatges i les diferéncies es
van comparar mitjanc¢ant el test de chi-quadrat, o el test exacte de Fisher quan era
aplicable. Les variables quantitatives estan presentades com la mitjanazdesviacio
estandard i es van analitzar utilitzant el test T de Student o el test U de Mann-
Whitney quan es requeria. Quan es requeria analitzar les diferéncies d’una

variable categorica ordenada en relacioé a una variable quantitativa ordenada es va
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aplicar un test ’ANOVA o un test de Kruskal-Wallis quan calia. La correlacio entre
ambdues es va estudiar mitjangant el coeficient de Spearman.

Es va utilitzar un model de regressidé logistica per a identificar predictors
independents, introduint-se a l'analisi les variables amb una p< 0.10 a l'analisi
univariant. Es va considerar que hi havia significacioé estadistica quan el valor de p
era <0.05. Es van emprar corbes “Receiver operating characteristics” (ROC) a
'analisi per a determinar el millor punt de tall per a 'edat com a predictor de VAB.
Es va validar el model predictiu obtingut mitjangant I'analisi multivariant en 61
pacients consecutius amb una arrel adrtica dilatada. Totes les analisis es van

portar a terme amb el programa estadistic SPSS 10.0.

RESULTATS

FASE |: ANALISI INICIAL: CONSTRUCCIO D’UN MODEL PREDICTIU

Caracteristiques cliniques i prevalenca de valvula aortica bicuspide en el grup
inicial de pacients amb arrel aodrtica dilatada.

Aquest grup esta constituit pels 113 pacients amb dilatacié de I'arrel aodrtica, que
constitueixen el 4% de la poblacié de referéncia. D’aquests, es va practicar un
ETE a 43, seguint la metodologia descrita previament. La morfologia de la valvula
aortica es va definir en 105 pacients (93%), no podent ser definida en els 8
restants (en 5 casos no es va poder practicar ETE i en 3 casos 'ETE no va ser
definitiu). L’edat mitjana va ser de 64+12 anys (rang 35-82 anys). El 86% eren

homes. El diametre mitja de I'arrel adrtica va ser de 41+4 mm. Les caracteristiques

38



dels pacients amb morfologia de la valvula adrtica definida estan descrites a la

Taula1. Es van trobar 21 pacients amb VAB (20%).

N (%)
Edat 64 £ 12
Homes 90 (86)
Tabaquisme 19 (18)
Hipertensio 68 (65)
Diabetes mellitus 8 (8)
Cardiopatia isquémica 9 (9)
Accident vascular cerebral 3 (3)
Vasculopatia periférica 6 (6)
Taula 1. Caracteristiques cliniques i |nsuficiencia aodrtica (>1/4) 67 (64)

ecocardiografiques dels 105 pacients amb Insuficiéncia aortica severa (= 3/4) 16 (15)

; . - Estenosi aortica
dilatacio de I'arrel aodrtica. (gradient mitja> 20 mmHg) 9(9)
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Relacié entre variables cliniques i valvula aortica bicUspide en pacients amb arrel
aortica dilatada

Es van comparar les variables registrades entre els 21 pacients amb VAB i els 84
amb VAT. A l'analisi univariant, la insuficiéncia aortica severa i I'estenosi aortica
van ser factors directament relacionats amb la preséncia de VAB, mentre que

I'edat i la hipertensi6 arterial estaven inversament relacionades (Taula 2).

Taula 2. Analisi univariant de factors clinics i ecocardiografics relacionats amb valvula adrtica

bicuspide en 105 subjectes amb arrel aortica dilatada.

Variable Valvula aortica P
Tricuspide Bicuspide
n=84 n=21

Edat 67+11 52+11 0.0001
Pes (kg) 78.2+13 78.7£10.5 0.86
Talla (cm) 166+15 16818 0.57
Superficie corporal (m?) 1.8740.17 1.89+0.15 0.67
Homes 71 (85%) 19 (90%) 0.41
Hipertensio 66 (77.3%) 4 (19%) 0.0001
Tabaquisme 15 (18%) 4 (19%) 0.86
Malaltia vascular 15 (18%) 3 (14%) 0.78
Diabetes mellitus 6 (7%) 2 (10%) 0.35
Arrel adrtica (mm) 40.7+£3.3 42146 0.16
Arrel adrtica/ SC (mm/m?) 21.6+2.2 22.443.2 0.15
Aorta ascendent 40.0+4.2 45.317.6 0.22
Aorta ascendent /SC (mm/m?) 22.2+4.0 22.2+7.4 0.54
Estenosi aortica 2 (2%) 7(33%) 0.0001
Insuficiencia aortica (>1/4) 50 (60%) 17(81%) 0.07
Insuficiéncia aortica severa (>3/4) 9 (11%) 7 (33%) 0.01
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La prevalenca de VAB era major en els individus més joves. Aixi, es va observar
una VAB en el 36% dels pacients menors de 60 anys i en el 70% dels pacients
menors de 50 anys. Aquesta prevalenga augmentava en els pacients normotensos

(Figura 6).

Figura 6
Relacié entre I'edat i la prevalenga de valvula aortica bicuspide en pacients amb (barres ratllades) i

sense hipertensio arterial (barres negres).
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A I’ analisi multivariant, I'estenosi aortica, la hipertensié arterial i I'edat es
mantenien com components independents. L’estenosi aortica es mantenia
relacionada amb la preséncia de VAB, mentre que també es mantenia la relacié
inversa entre edat i hipertensiéo arterial amb VAB. En consequéncia, la
normotensio estava directament relacionada amb VAB. D’acord amb la corba ROC
per a I'edat, el millor punt de tall per a identificar una valvula aortica bicuspide o

tricuspide era els 64 anys (Figura 7).

Figura 7. Corba ROC per determinar el millor punt de tall per I'edat en la prediccié de la morfologia

de la valvula adrtica.
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Quan s’introduia I'edat com a variable dicotobmica a l'analisi univariant, I'edat
menor de 65 anys, es convertia en la variable més directament relacionada amb

VAB (Taula 3).
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Taula 3. Analisi multivariant de variables cliniques i ecocardiografiques relacionades amb valvula

aortica bicuspide en 105 subjectes amb dilatacié de I'arrel aortica. A) incloent I'edat com a variable

continua, i B) definint edat <65 anys i substitutint hipertensié per normotensio.

A)

Variable Coeficient Error estandard P
Edat -0.12 0.03 0.0006
Hipertensié arterial -3.01 0.91 0.001
Estenosi aortica 4.37 1.32 0.001
Insuficiéncia aortica (> 3/4) 1.43 0.98 0.31
B)

Variable Coeficient Error estandard P
Edat < 65 4.82 1.35 0.0001
Normotensié 4.18 1.01 0.0001
Estenosi aortica 4.40 1.34 0.001

Prediccio de la morfologia de la valvula aodrtica

A partir de les variables significatives a I'analisi multivariant, es va dissenyar un

model amb I'intencié de predir la morfologia de la valvula adrtica com a bicuspide o

tricispide. Amb les variables edat menor de 65 anys, estenosi aortica i

normotensio, es classificava adequadament la morfologia de la valvula aortica en

99 dels 105 subjectes (area baix la corba ROC 0.94). La sensibilitat era del 91%

(interval de confianga del 95%= 78-100%) amb una especificitat del 95% (interval

de confianga del 95%= 90%-100%) per a identificar correctament els pacients

amb VAB utilitzant aquestes variables (Taula 4).
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Taula 4. Predictors de valvula adrtica bicuspide en pacients amb dilatacié de I'arrel adrtica.

Sensibilitat

Especifitat

VPP

VNP

Edat <65

0.42 (0.28-0.57)

0.97 (0.92-1.0)

0.91 (0.78-1.0)

0.69 (0.59-0.79)

Normotensio

0.49 (0.32-0.65)

0.94 (0.89-0.98)

0.81 (0.64-0.98)

0.79 (0.70-0.87)

Estenosi adrtica

0.33 (0.13-0.53)

0.98 (0.94-1.0)

0.78 (51-1.0)

0.85 (0.78-0.93)

Model

0.91 (0.78-1.0)

0.95 (0.90-1.0)

0.83 (0.67—0.98)

0.98 (0.94-1.0)

VPP: valor predictiu positiu; VNP: valor predictiu negatiu. Els valors en paréntesis son els intervals

de confianca al 95%.

Quan 2 d’aquestes 3 variables estaven presents, es podia predir la preséncia de

VAB amb una elevada exactitud. L’algoritme d’aquest model, juntament amb la

sensibilitat i I' especificitat d’aquestes variables es presenten a la Figura 8.
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Figura 8.
a) Formula i b) algoritme del model que prediu la morfologia de la valvula aortica en 105 pacients
amb dilatacié de l'arrel aortica. Els quadres foscos prediuen valvula bicuspide i els quadres clars

prediuen valvula tricispide.

a) Formula
Y =-7.58 + 4.82 edat + 4.18 hipertensid + 4.40 estenosi aortica
Edat: > 65=0 <65=1 hipertensio: si=0 no=1 estenosi aodrtica: no=0 si=1

Y= edat + hipertensié + estenosi aortica

Si:Y>1 5 bicuspide
Si:Y<s1 — > triclspide
b) Algoritme

TOTAL
105

1
Edat <65
45
1
1 1
Nomotensié Hipertensio
18 27

e

No estenosi aortica Estenosi aortica No estenosi aortica

15 3 24 3 15 2
22 Trecuspide 15 Trcuspide 42 Trcuspide 1 Trcuspide
2 Bicuspide 0 Bicuspide 0 Bicuspide 0 Bicuspide

Estenosi aortica

1
Edat >= 65
60
1
1 1
Nomotensio Hipertensio
17 43

1t

No estenosi aortica Estenosi aortica No estenosi aortica Estenosi aortica
1
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FASE Il. VALIDACIO DEL MODEL PREDICTIU

Posteriorment, hem investigat prospectivament la validesa d’aquest model en 61
nous pacients consecutius als que es va detectar una arrel aodrtica dilatada
posteriorment a la definicié de 'algoritme. En 56 d’ells (92%) es va poder definir la
morfologia de la valvula adrtica, havent-se practicat 16 ETE. Les caracteristiques
cliniques es descriuen a la Taula 5. En 11 pacients es va detectar una VAB (19%),

diferéncia no significativa respecte a la prevalenga a la Fase | de I'estudi.

N (%)
Edat 62+ 12
Homes 49 (88)
Tabaquisme 9 (16)
Hipertensié 35 (63)
Diabetes mellitus 5(9)
Cardiopatia isquémica 5(9)
Accident vascular cerebral 2(4)
Taula 5. Caracteristiques cliniques i Vasculopatia periférica 2 (4)
ecocardiografiques de 56 pacients amb Insuficiéncia aortica (>1/4) 32 (57)
dilatacié de l'arrel aodrtica en els que es va Insuficiencia aortica severa (= 3/4) 15 (26)
Estenosi aortica 5(9)

validar I'algoritme predictor. (gradient mitja> 20 mmHg)
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Aplicant I'algoritme proposat, es van classificar adequadament com a VAB o VAT
el 90% dels casos. La sensibilitat per a identificar una VAB fou del 100%, mentre

que la especificitat fou del 89% (Taula 6).

Taula 6. Aplicacié del model predictiu de valvula adrtica bicuspide a 56 pacients consecutius amb

dilatacio de I'arrel aodrtica.

Sensibilitat Especifitat VPP VNP

Model 1 0.89 (0.76-0.97) 0.65 (0.39-0.90) 1

VPP: valor predictiu positiu; VNP: valor predictiu negatiu. Els valors en paréntesis son els intervals

de confiancga al 95%.

El subgrup on pitjor es predia la morfologia va ser el subgrup de menors de 65
anys, no hipertensos i sense estenosi aodrtica, tedricament bicuspides, on només el

50% presentaven una VAB (Figura 9).

Figura 9. Aplicacié de I'algoritme predictor de la morfologia de la valvula adrtica en 56 pacients

amb dilatacioé de I'arrel adrtica. Gris: predit com a bicuspide; Blanc: predit com a tricuspide.

TOTAL
156

Edat < 65 Edat >= 65
(32) 24
1 1
1 1 1 1
Nomotensio Hipertensio Nomotensio Hipertensio
15 17 6 18
No estenosi aortica Estenosi aortica No estenosi aortica Estenosi aortica No estenosi aortica Estenosi adrtica No estenosi aortica Estenosi aortica

18
|

12 3 16 1 5 1
16 Trcuspide 5 Trcuspide 18 Trcuspide 0 Trcuspide
0 Bicuspide 0 Bicuspide 0 Bicuspide 0 Bicuspide
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FASE Ill. ANALISI DESCRIPTIU CONJUNT

Aquesta fase esta constituida pel conjunt dels 174 pacients amb dilatacié de 'arrel
aortica estudiats, dels quals en 161 es va poder definir la morfologia valvular

aortica per ecocardiografia.

Prevalenca de valvula aortica bicuspide en el grup global

Del total de 161 pacients amb morfologia de la valvula aodrtica definible, el 90%
eren homes. L’edat mitjana fou de 63+13 anys. El diametre mitja de I'arrel aortica
fou de 414 mm i el de I' aorta ascendent de 40+8 mm. Es van diagnosticar 32

pacients amb una VAB, el que suposa el 20% del total.

Definici6 de la morfologia de la valvula adrtica mitjancant ecocardiografia

Dels 174 amb dilatacié de l'arrel aortica, en 161 (93%) es va poder definir la
morfologia de la valvula adrtica. En 131 dels 174 pacients estudiats (75%) es va
definir per ETT. Es va practicar un ETE a 59 pacients dels quals es va definir la
morfologia en 56 (95%). En 10 casos amb ETT no diagnostic no es va realitzar un
ETE. Per tant, quan es va poder emprar 'ETT combinat amb I'ETE es va definir la
morfologia del 98% dels pacients.

La morfologia es va definir per ETT en el 89% dels pacients amb VAT i en el 56%
dels pacients amb VAB (p 0.001). Era menys probable obtenir un ETT diagnostic

quan la valvula era bicuspide, quan hi havia una estenosi adrtica o quan la valvula
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estava calcificada (Taula 7). A I'analisi multivariant només la preséncia d’'una VAB

feia menys probable el diagnostic per ETT.

Taula 7. A) Analisi univariant i B) analisi multivariant dels factors relacionats amb la definicié de la

morfologia de la valvula adrtica mitjangant ecocardiograma transtoracic.

A)
Variable ETT P
Diagnostic No Diagnostic
n=131 n=43
Edat 64+12 60+£14 0.05
Pes (kg) 80+13 79113 0.67
Talla (cm) 169+8 168+8 04
Superficie corporal (m2) 1.89+0.17 1.88+0.85 0.64
Sexe (homes) 115 (89%) 32 (89%) 1.0
Engruiximent valvular 50 (38%) 23 (55%) 0.08
Calcificacié valvular 23 (18%) 15 (35%) 0.03
Arrel adrtica (mm) 4146 4145 0.16
Aorta ascendent (mm) 4046 40413 0.22
Estenosi aortica 9 (7%) 10 (23%) 0.005
Insuficiéncia aortica (>2/4) 35 (27%) 15(35%) 0.09
Bicuspide 17 (13%) 15 (35%) 0.001
B)
Variable Coeficient Error estandard P
Bicuspide -2,01 0.64 0.001
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Caracteristiques de la insuficiencia aortica en pacients amb dilatacié de I'arrel

aortica. Importancia de la indexacio6 dels diametres.

Dels 161 pacients amb morfologia valvular definida, es van detectar 99 pacients

amb insuficiéncia aortica (grau 21/4), el que suposa el 61% del total (Figura 10).

Figura 10. Numero de pacients segons els diferents graus d’insuficiéncia aodrtica en 161 pacients

amb dilatacié de 'arrel aortica.
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L’analisi multivariant va demostrar que el diametre de l'arrel adrtica indexat per la
superficie corporal i la fibrocalcificacié valvular es relacionaven directament amb la
preséncia (grau > 1/4) i severitat (grau > 3/4) de la insuficiéncia aortica (Taules 8 i

9). La resta de variables analitzades perdien la significaci6 independent.
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Taula 8. Variables relacionades amb la preséncia d’una insuficiencia aortica (= 1/4). A) analisi

univariant, B) analisi multivariant.

A)

Variable Insuficiéncia aortica P
Present Absent
n=99 n=62

Edat 63113 6419 0.75
Sexe (homes) 85 (86%) 55 (89%) 0.27
SC 1,86+0,16 1,94+0,17 0,004
IMC 27,14£3,5 28,7+4,5 0,03
HTA 58 (59%) 46 (74%) 0.02
Arrel adrtica (mm) 4244 4043 0.03
Arrel adrtica/SC (mm/ m2) 224425 20.7£2.0 0.0001
Aorta ascendent (mm) 4246 39+4 0.03
Aorta ascendent (mm/ m?) 22.7+4.0 20.4+2.4 0.0001
Fibrocalcificacio valvular 51 (52%) 15 (24%) 0,0001
Estenosi aortica 10 (10%) 4 (7%) 0,46
Bicuspide 26 (26%) 6 (10%) 0.01

B)
Variable Coeficient Error estandard P
Fibrocalcificacié valvular 1.80 0.48 0.0001
Arrel aortica/SC (mm/m?) 0.38 0,11 0.0001

SC: superficie corporal; IMC: index de massa corporal R?=0.32
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Taula 9. Variables relacionades amb la preséncia d’'una insuficieéncia aortica (= 3/4). A) analisi

univariant, B) analisi multivariant.

A)

Variable Insuficiéncia aortica P
Present Absent
n=31 n=130

Edat 62+13 64+12 0.36
Sexe (homes) 26 (84%) 115 (88%) 0.27
SC 1,81+0,16 1,91+0,17 0,007
IMC 26.2+3.2 28.1+4.0 0,03
HTA 13 (42%) 90 (69%) 0.002
Arrel aortica (mm) 4345 4143 0.04
Arrel adrtica/SC (mm/mz) 23.712.9 21.3£2.1 0.0001
Aorta ascendent (mm) 4245 4044 0.09
Aorta ascendent (mm/m?) 23.6+3.8 20.9+2.9 0.01
Fibrocalcificacié valvular 20 (65%) 45 (35%) 0,003
Estenosi aortica 2 (7%) 12 (9%) 1
Bicuspide 11 (36%) 21 (16%) 0.02

B)
Variable Coeficient Error estandard P

Fibrocalcificaci6 valvular 1.67 0.54 0.002

Arrel aortica/SC (mm/mz) 0.46 0,11 0.0001

SC: superficie corporal; IMC: index de massa corporal R?=0.34
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Mitjancant el test ANOVA es van observar diferéncies en el diametre de I'arrel
aortica entre els subgrups de diferents graus d’insuficiéncia aortica (0, I, II, lI-IV),
especialment quan es considerava el diametre indexat (arrel en mm: F 3.2, p 0.03;
en mm/m?% F 10.7, p 0.0001). Analitzant el coeficient de correlacié de Spearman
s’observava una relacio lineal entre el diametre de l'arrel adrtica indexat i grau
d’insuficiéncia aortica (¢ 0.43 ), mentre que quan el diametre de l'arrel adrtica es

definia en xifres absolutes s’aproximava a la significacio (Figura 11).

Figura 11. Relacid entre diametre de I'arrel aortica i grau d’insuficiencia aodrtica. A) amb el diametre

amb xifres absolutes, i B) amb el diametre corregit per la superficie corporal.
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Malgrat que a ’ANOVA seguien observant-se diferencies entre els subgrups quan
es consideraven per separat els pacients amb VAT i VAB, I'associacio lineal entre
arrel/SC i grau d’insuficiéncia adrtica només era evident en els pacients amb VAT

(Figura 12). En pacients amb VAB s’observaven diferéncies en el diametre de
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I'arrel adrtica indexat quan es consideraven els que tenien una insuficiéncia severa

en front a la resta (Figura 13).

Figura 12. Relacio entre diametre de I'arrel aortica i grau d’insuficiéncia aortica. A) en pacients amb

valvula tricispide, i B) en pacients amb valvula bicuspide.
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Figura 13. Relacié entre diametre de [l'arrel aortica (corregit per la superficie corporal) i

insuficiencia aodrtica severa en pacients amb valvula aortica bicuspide.
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S’han detectat 55 pacients amb insuficiéncia adrtica moderada o severa (22/4). En
7 casos (12%) s’associava a estenosi aortica, trobant-se una VAB en 5 d’ells. Es
van diagnosticar, per tant, 48 pacients amb insuficiéncia aortica significativa
aillada, el que suposa el 30% dels casos. D’aquests, 13 (27%) tenien una VAB. La
insuficiéncia era més frequientment excentrica en els pacients amb VAB que en els
pacients amb VAT (92% vs 38%, p = 0.001) (Figura 14).

Es va estudiar per ETE I'anomalia valvular funcional subjacent en els pacients amb
VAB. En 10 dels 13 pacients era evident un prolapse valvular que determinava una
insuficiéncia aodrtica (Figura 14), un cas era post-endocarditis i en 2 casos havia
una valvula significativament fibrocalcificada a nivell de la comissura central sense

evidéncia de prolapse.

Figura 14. Insuficiencia aortica excéntrica en un pacient amb dilatacié aneurismatica de larrel

aortica i valvula aortica bicuspide.
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Figura 15. Valvula aortica bicuspide amb prolapse evident de la valva posterior. S’observa a la
imatge superior el tancament de la valvula a l'inici de la diastole i un prolapse evident de la valva
posterior a la telediastole (fletxa), mentre que la valva anterior es manté en el mateix lloc.
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Analisi del subgrup amb dilatacié de I'arrel adrtica indexada

Donada la diferéncia observada en les relacions entre diametre de l'arrel aortica i
insuficiéncia aodrtica segons s’indexava o no el diametre de I'arrel aortica, es van
seleccionar els pacients amb dilatacié de l'arrel adrtica indexada i es van refer les
analisis. Es van prendre dos referéncies: 20 mm/m?i la referéncia de 21 mm/m?
proposada per Roman (96).

Considerant com a referéncia 20 mm/m?, 127 pacients (el 79%) tindrien una
dilatacié de I'arrel adrtica. D’aquests el 70% tenia algun grau d’insuficiéncia adrtica
i el 40% una insuficiéncia aodrtica aillada al menys moderada.

Considerant com a referéncia 21 mm/ m? 96 pacients (el 60%) tindrien una
dilatacié de I'arrel aodrtica. La preséncia d’insuficiéncia adrtica era similar al tall a
20 mm/m? , perd discretament més elevada, aixo és, el 78% tenia algun grau
d’'insuficiéncia aortica i el 47% tenia una insuficiéncia aortica aillada de grau > 2/4.
Amb el tall a 20 mm/m? , el diametre de I'arrel aortica indexat per la superficie
corporal i la fibrocalcificacié valvular es relacionaven amb la preséncia d’algun
grau d’insuficiéncia aodrtica mentre que diametre de l'aorta ascendent indexat per
la superficie corporal i també la fibrocalcificacid valvular es relacionaven amb la
deteccié d’'una insuficiéncia adrtica severa (Taula 10). Amb el tall a 21 mm/m? no
havia cap variable que independentment es relacionés amb la preséncia
d’insuficiéncia aortica (= 1/4). El diametre de l'aorta ascendent indexat per la
superficie corporal i la fibrocalcificacié valvular també es relacionaven amb la

preséncia d’una insuficiéncia aortica severa (Taula 11).
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Taula 10. Variables relacionades amb la preséncia d’'una insuficiéncia adrtica a I'analisi multivariant

en pacients amb dilatacié de l'arrel aortica indexada (= 20 mm/ m?). A) per a insuficiéncia aortica =

1/4. B) per a insuficiéncia aortica 23/4.

A)

Variable Coeficient B Error estandard P
Fibrocalcificacié valvular 1.54 0.54 0.004
Arrel aortica/SC (mm/m?) 0.39 0,16 0.01
B)

Variable Coeficient Error estandard P
Fibrocalcificacio valvular 1.62 0.55 0.003
Aorta ascendent/SC (mm/m2) 0.24 0,07 0.001

Taula 11. Variables relacionades a 'analisi multivariant amb la preséncia d’'una insuficieéncia aodrtica
severa en pacients amb dilatacio de I'arrel adrtica indexada (= 21 mm/ m?) (*).

Variable Coeficient Error estandard P
Fibrocalcificacié valvular 1.4 0.6 0.02
Aorta ascendent/SC (mm/m?) 0.26 0,08 0.001

SC: superficie corporal

(*) Cap variable es relacionava

la preséncia

d’'insuficiéncia
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DISCUSSIO

Hem observat una elevada prevalenga (20%) de VAB en pacients amb una arrel
aortica dilatada, considerablement més alta que la descrita a la poblacié general,
on es descriu entre el 0.4% i el 2.3% (60). Hem observat que una edat menor de
65 anys, la preséncia d’estenosi adrtica i I'abséncia d’hipertensié arterial son
factors fortament relacionats amb la preséncia d’'una VAB en pacients amb
dilatacié de l'arrel aortica. La preséncia de dos d’aquestes variables classifica la
morfologia de la valvula aortica amb una exactitud del 90%. També hem
comprovat que es pot definir la morfologia de la valvula adrtica en quasi tots els
pacients estudiats quan es combina ETT i ETE. Hem observat una elevada
prevalenga d’insuficiéncia aortica (un 61%). Existeix una relacié directa entre el
diametre de I'arrel adrtica indexat per la superficie corporal i la preséncia i severitat
de la insuficiéncia aodrtica, malgrat que té un comportament diferent segons la

valvula sigui bicuspide o tricuspide.

Elevada prevalenca de valvula aortica bicuspide: relacié entre valvula aortica
bicuspide i arrel aortica dilatada

L’alta prevalenca de VAB en pacients amb dilataci6 de l'arrel adrtica detectada en
el present estudi complementa les dades existents a la literatura sobre la relacio
entre VAB i patologia aortica. Es pensa que la dilataci6 de l'arrel aortica en
pacients amb VAB és consequéencia de les alteracions histologiques de la paret

aortica, malgrat que hi ha treballs a la literatura que apunten en una altra direccio.
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Analitzarem les dades cliniques de que es disposen i els estudis que proposen les
causes d’aquesta relacio.

Com s’ha citat préviament, s’ha descrit en diversos estudis (1-5) que els individus
amb VAB tenen majors diametres de l'arrel adrtica i una major prevalenga de
dilataci6 a aquest nivell que els individus amb valvula adrtica tricuspide. La
dilatacié aodrtica en pacients amb VAB habitualment s’extén a l'aorta ascendent
més enlla de la unid sinotubular, com també s’ha observat en aquest estudi, on el
diametre mitja a linici de I'aorta ascendent era de 41 +5 mm. Es de destacar que
aquesta associacid no sembla estar relacionada essencialment amb alteracions
funcionals valvulars (1, 3, 5). Lindsay (7) va proposar I'associacio entre la VAB i la
dilatacié de l'aorta toracica que tindria com a explicacio la fragilitat de la capa
mitjana aortica, que també predisposaria a la disseccio aodrtica. Les seves dades,
pero, tenien la limitacié d’estar interferides per les alteracions funcionals valvulars
dels pacients estudiats, fet que podria determinar un patré hemodinamic que
contribuis a la dilatacio adrtica. Hahn (2) descriu una série de 83 pacients amb
VAB on observa una significativa proporcié de pacients amb dilatacio als diferents
nivells de I'arrel aodrtica, independentment de les anomalies valvulars i de I'edat. El
percentatge de pacients amb dilatacié variava segons tinguessin o no alteracions
funcionals valvulars i segons el lloc estudiat; aixi, a nivell del sinus de Valsalva
oscil.lava entre el 36-78%, a l'anell supra-aortic entre el 50-64% i a l'aorta
ascendent entre el 47-95% de pacients amb dilatacié. En un estudi retrospectiu
recent que recull casos quirurgics es descriu que al voltant d’'un terg dels pacients
amb VAB tindrien dilatacié de I'aorta ascendent, xifra que s’elevaria al voltant del

50% en el sexe femeni (104). També Pachulski (1), en un estudi casos-control, va
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estudiar els diametres de I'arrel aortica, en aquest cas en una série de pacients
amb VAB i sense alteracions valvulars significatives (GTAo mitja menor de 25
mmHg o regurgitacid minima) comparant-los amb controls, observant que els
pacients amb VAB tenien majors diametres i major incidéncia de dilatacié de I'arrel
aortica. En un estudi prospectiu realitzat en joves reclutes sense alteracions
valvulars —ni tan sols lleugeres-, Nistri (3) confirma aquestes troballes, observant
que els joves amb VAB tenien diametres majors a nivell dels sinus de Valsalva,
anell supraaortic i aorta ascendent. Cap pacient, pero, presentava una dilatacié
aneurismatica i en la meitat dels casos amb VAB els diametres eren equiparables
als controls.

Diversos estudis histopatologics aporten dades consistents que associen VAB i
anomalies de la média aortica. En pacients amb VAB s’han descrit diverses
anomalies focals de la média aortica que es descriuen com necrosi quistica de la
mitjana de Erdheim i que es caracteritza per una triada de pérdua de cél.lules
musculars llises no inflamatoria, fragmentacio de les fibres elastiques i acumulacié
de substancia dins d’arees depleccionades de cél.lules de la capa mitjana dels
vasos de la paret (9-12). Aquestes troballes no son especifiques ja que es poden
observar lesions similars en pacients amb estrés de paret sever, infeccions,
sindrome de Ehlers-Danlos, déficit de fibrilina-1 i en pacients amb sindrome de
Marfan, que també tenen una contingut anormal de fibrilina-1 (105). Les anomalies
descrites suggereixen un procés degeneratiu que pot resultar en una feblesa de la
paret adrtica que predisposi a una dilatacié de I'arrel adrtica (20-23, treball alema).
Analitzarem tres treballs que comparen mostres quirargiques de la aorta de

pacients amb VAB i VAT. En un interessant estudi, Bonderman (106) estudia
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marcadors d’apoptosi en mostres quirdrgiques de pacients sotmesos cirurgia
cardiaca. Va identificar un elevat grau d'apoptosi en les mostres dels pacients amb
VAB, principalment quan hi havia una dilatacié6 de l'aorta ascendent. Altrament,
troballes similars també es van observar en pacients amb VAT i aorta dilatada.
Recentment també s’han demostrat fenomens d’apoptosi en mostres quirurgiques,
aquestes procedents exclusivament de pacients amb aneurisma d’aorta
ascendent. S’observava una marcada fragmentacié del DNA de cél-lules
musculars llises aixi com I'expressio de mediadors de promotors de la mort
cel-lular procedents de limfocits infiltrants. Aquestes alteracions s’observaven tant
en pacients amb VAB com VAT, malgrat que eren més evidents en el subgrup
amb VAB (107). En un altre estudi on es realitzava una analisi morfomeétrica de la
paret de l'aorta ascendent en mostres d’una série de 107 pacients sotmesos a
cirurgia valvular aortica (108) es va observar que els pacients amb BAV tenien
unes lamel.les de la mitjana aortica discretament més fines (2.71+£0.23 ym vs
2.831£0.23 um, p<0.006) aixi com una major distancia entre elles (27.2+8.7 um vs
24.315.3 ym). Altrament, la distancia entre les lameles era similars en els pacients
amb dilataci6 aortica important, fossin bicuspides o tricuspides.

No esta aclarit, perd, el mecanisme que lliga la VAB amb les anomalies
histopatologiques descrites.

Malgrat que s’ha citat I'apoptosi com a implicada en la génesi de la degeneracié de
l'aorta, quedaria per definir el lligam amb la VAB.

Diverses publicacions proposen la hipotesi de la coexisténcia d’'una anomalia
congenita en el desenvolupament de la valvula aodrtica i de la paret aodrtica (33-35).

S’ha suggerit que una anomalia en el desenvolupament de la capa
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neuroectodermal es relacionaria amb la preséncia de la VAB i feblesa de I'aorta. A
nivell experimental s’han demostrat els efectes malformatius de [I'ablacié
experimental de la cresta neural en la formacié del tracte de sortida (109).

També s’han proposat alteracions a nivell de la matriu extracel.lular aodrtica per a
justificar la coexisténcia de les dos malformacions. La matriu extracel.lular juga un
paper important en proporcionar una estructura de suport i en donar les senyals
ambientals necessaries per al desenvolupament normal del teixit valvular i en la
homeostasis (110). De fet, la matriu extracel.lular ajuda a dirigir la diferenciacio
cel.lular i la formacio de les cuspides durant la valvulogénesi. Les proteines de les
microfibrilles actuen com andamiatge per a ceél.lules embrionaries i regulen la
formacié de teixit en el desenvolupament de les valvules aodrtiques. Aixi, la
diferenciacio de cél.lules mesenquimals cap a cél.lules valvulars madures es
correlaciona amb I'expressié de les proteines microfibrilars fibrilina i fibulina (111).
Dades preliminars recolzen la hipotesi de que hi ha un déficit de proteines
microfibrilars en adults amb valvulopatia bicuspide, que a més a més justificaria la
feblesa de larrel aortica (112). Les metaloproteinasses de la matriu, enzims
endogens que degraden components de la matriu, s’han implicat en la formacio
d’aneurismes aterosclerotics aortics (113). Les metaloproteinasses s’activen en
teixits amb déficit de fibrilina-1, degradant el suport estructural de la aorta i
resultant en dilatacidé, aneurismes i disseccidé. Estudis preliminars també
suggereixen que aquestes poden estar elevades en pacients amb VAB (112).
Malgrat que hi ha estudis on també s’observa una dilatacié de I'arrel aortica en
pacients amb VAB sense alteracions funcionals significatives, no s’ha valorat

'impacte que pot tenir l'alteracié de la dinamica valvular i la modificacié de la
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direccié del flux transvalvular aodrtic sobre la dinamica i estructura de la paret
aortica, aixi com I'efecte del canvi del suport estructural al modificar-se el niumero
de valves i si aix0 pot repercutir en una eventual dilatacio. Robicsek (114) refereix
dades preliminars a partir de les quals proposa que les alteracions de la capa
mitjana serien consequéncia d’'un estrés hemodinamic anormal degut a que la
BAV determinaria un flux marcadament turbulent i no-axial que danyaria la paret
aortica.

En conclusio, I'elevada prevalenga de VAB en pacients amb dilatacié de l'arrel
aortica detectada en el nostre estudi descriu que un percentatge important de les
dilatacions de l'arrel aortica detectades a un ecocardiograma s’observen en el
context de la relacié patologica establerta entre VAB i histopatologia de la paret
aortica. Malgrat que hi ha descrites diverses anomalies histopatologiques a 'aorta
de pacients amb VAB, aquestes no son exclusives ja que també es poden
observar alteracions similars en pacients amb VAT i dilatacié de l'arrel adrtica.
Queda per definir si aquestes anomalies poden explicar la dilatacié adrtica o si son
la manifestacio histopatologica de la dilatacio més que la propia causa. També cal

definir el mecanisme que justifica el lligam entre VAB i histopatologia aortica.

Variables cliniques relacionades amb una valvula aortica bicUspide en pacients
amb arrel aortica dilatada

Diverses variables cliniques entre les que es citen I'edat, el sexe, el pes, l'alcada,
la superficie corporal (96, 98, 99), el tabac (115), I'aterosclerosi (99, 115) i la
hipertensié (98, 99, 116) s’han relacionat amb el diametre de 'arrel adrtica. A més

a més i com s’ha dit abans, diversos treballs descriuen la relacié entre la VAB i la
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dilatacié de l'arrel adrtica. També s’han descrit diverses anomalies genétiques
que predisposen a la dilatacié de I'arrel adrtica. La més coneguda és la sindrome
de Marfan, on hi ha un déficit de fibrilina-1 degut a una mutacié del gen que la
codifica, FBN1, situat al cromosoma 15 (117, 118). Una altra anomalia genética
que es relaciona amb dilatacio de I'arrel adrtica és la sindrome de Turner (X0) (49,
50). Actualment s’estan buscant noves anomalies genétiques que estiguin
implicades en la dilatacié de I'arrel aodrtica considerada idiopatica. S’han descrit
fins ara locus situats al cromosoma 11 (TAAD1) (119), al cromosoma 5 (FAA1)
(120) i al cromosoma 3 (121), aixi com una variant de la sindrome de Marfan
deguda a una mutacio situada al cromosoma 3 (MFS2) (122).

Existeixen dades contradictories en relacié a I'efecte de les diverses variables
descrites previament sobre el diametre de I'arrel adrtica. De totes elles, 'edat és la
variable més constantment relacionada amb la dilataci6 de [larrel aortica,
especialment en majors de 40 anys (96). La fragmentacio de l'elastica i la necrosi
quistica de la mitjana que es descriu a 'aorta toracica de la gent gran es citen com
els possibles factors implicats en la dilatacié. Existeixen discrepancies a la
literatura sobre I'efecte de la hipertensid arterial en el diametre de l'arrel aortica.
Aixi, a I'estudi de Framingham (98) es descriu una relaci6 directa entre la tensio
arterial diastolica i diametre de l'arrel adrtica, mentre que s’observava una relacié
inversa amb la tensio arterial sistolica i el pols de pressié. En un altre estudi, Kim
(116) cita una relacié lleugera pero significativa entre hipertensio i diametre de
larrel aortica. On aquesta relaci® era més evident fou a nivell de la unid
sinotubular i aorta ascendent i estava en relacié amb la severitat de la hipertensio,

especialment la diastolica. Amb dades procedents de 'HyperGEN Study, Palmieri
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(99) descriu diametres lleugerament majors a nivell dels sinus de Valsalva en els
pacients amb hipertensié no controlada en front dels que la tenien controlada o
eren normotensos, sense observar, perd, major prevalenca d’arrel aortica dilatada
en el grup d’hipertensos. Els estudis descrits, pero tenen la limitacido d’incloure
majoritariament pacients amb hipertensié arterial lleugera, d’'una edat relativament
jove i sense malalties afegides. En quan a I'aterosclerosi, estudis previs havien
proposat la seva relacié amb la dilataci6 de I'aorta ascendent (99, 115). En un
estudi poblacional molt recent citat previament (102) no s’ha observat relacio entre
el diametre de l'aorta toracica ascendent amb la preséncia d’ateromatosi a
'ecocardiograma transesofagic. També el sexe masculi es cita com a relacionat
amb dilatacié de 'arrel aortica (98, 99), inclus després ajustar les dades en relacio
a l'edat i la superficies corporal (98), mentre que altres autors no troben
diferéncies quan el diametre de 'arrel aodrtica és indexat (96).
En el present treball s’hipotetitza que els subjectes amb una arrel aortica dilatada i
valvula aortica tricuspide tindrien una major prevalenga d’alguna d’aquestes
variables que la literatura ha relacionat amb dilatacioé de I'arrel adrtica respecte als
subjectes amb VAB, on la causa de la dilatacié seria un defecte primari de la
meédia de l'aorta. L'abséncia d’algun d’aquests “factors de risc” de dilatacié en un
pacient amb una arrel adrtica dilatada, seria per tant, predictor de VAB. També
varem incloure la disfuncié valvular aodrtica a I'analisi, freqientment observada en
subjectes amb VAB, i que també s’ha relacionat amb la dilatacié de I'arrel adrtica
(2, 123).

S’han identificat 3 variables, definides a I'analisi multivariant, fortament

relacionades amb la preseéncia de VAB: I'edat menor de 65 anys, la normotensio i
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I'estenosi aortica. La variable amb una relacié més marcada fou I'edat menor de
65 anys. Pensem que el petit numero de pacients majors de 65 anys amb VAB
que s’han trobat pot ser degut a que els afectes de VAB han patit simptomes que
han requerit d’una intervencié quirurgica o han mort abans d’aquesta edat. La
identificacié d’aquestes variables, especialment quan 2 o més estan presents,
hauria d’alertar-nos davant de la possibilitat de la preséncia d'una VAB. S’ha
definit un algoritme a partir de la regressio logistica que ve a dir que quan 2
d’aquestes variables estan presents, es pot predir la preséncia d'una VAB amb
una elevada fiabilitat.

Al grup de validacié hem observat una elevada sensibilitat (100%) i especificitat
(89%, IC 76%-97%) de I'algoritme proposat en predir la morfologia de la valvula,
classificant-se correctament el 89% dels pacients. Tots els pacients amb VAB van
ser detectats per I'algoritme, mentre que alguns pacients que es van predir com a
bicuspides eren tricuspides. Hem observat que on pitjor es prediu la morfologia de
la valvula és en el subgrup de menors de 65 anys, no hipertensos i sense estenosi
aortica, tedricament bicuspides; d’aquests 12 pacients només 6 tenien una VAB.
En aquests subgrup s’acumula la practica totalitat dels errors de prediccio.

Malgrat I'elevada exactitud de I'algoritme proposat, és una simplicitat pensar que
es pugui prescindir de les técniques d’'imatge per establir el diagnostic morfologic
de la valvula aortica. Diversos factors que no es recullen en aquest algoritme i que
s’han citat préviament (factors genétics, sindrome de Marfan) i aixi com d’altres
com és I'esport de competicié (124) s’han implicat en la dilatacioé de 'arrel adrtica i
justifiquen que hagin pacients que s’escapin a l'aplicacié de l'algoritme. Per tant,

les dades facilitades per l'algoritme ens han de servir d’ajut en posar-nos
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sobreavis de la possibilitat de que hagi una VAB per a posteriorment realitzar el

maneig que considerem oportu.

Implicacions Cliniques

A) Analisi de la morfologia de la valvula aortica

En aquest estudi hem observat la utilitat de combinar 'ETT amb 'ETE per a definir
la morfologia de la valvula aodrtica. S’ha pogut descriure la preséncia d’'una valvula
bicuspide o tricuspide en el 98% dels pacients als que s’ha aplicat aquesta
metodologia. El considerable numero de pacients amb valvula aodrtica bicuspide
(32 casos) dona més valor a aquesta definici6. Quan hi havia una valvula
tricispide habitualment es podia definir per ETT (es va poder definir en el 89%
dels casos), mentre que quan la valvula era bicuspide 'ETT només era diagnostic
en el 56% dels casos (p 0.001). Quan I’ ETT no era diagnostic, 'ETE, pero, podia
definir la morfologia en el 95% dels pacients, aconseguint globalment un 98% de
valvules definides.

Estudis anteriors, amb ecocardidgrafs que no incorporaven segon harmonic, i en
un ambit pre-quirurgic (que fa suposar que s’estudiaven valvules més patologiques
que les del present estudi) descriuen sensibilitats per a detectar una valvula
bicuspide elevades. Aixi, autors de la Clinica Mayo (70) van descriure a I'any 1983
una sensibilitat del 78% i una especificitat del 96%, amb una precisié diagnodstica
global del 93% en una série pre-quirurgica de 115 pacients. Chan (71) a 'any 1999
cita una sensibilitat del 92% i una especificitat també del 96%. Cal dir, perd, que
els dos estudis son retrospectius i que un numero important de casos no es van

incloure a l'analisi per considerar-se que la morfologia valvular adrtica no era
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analitzable per calcificaciéo severa en el primer estudi o per mala finestra en el
segon (un 25% i 42% de casos respectivament). A més a més els pacients de
l'estudi de la Clinica Mayo eren menors de 50 anys, factor que pot tenir
implicacions en la qualitat de la finestra ecogénica i en el grau de calcificacid. En
un altre estudi també retrospectiu i prequirargic es va valorar la utilitat de 'ETE
amb sonda multiplana en aquesta analisi. Es va definir una sensibilitat del 87% i
una especificitat del 91% (72).

Per tant, les caracteristiques dels estudis publicats fan que no siguin del tot
extrapolables a la practica clinica habitual. Les dades que s’aporten en aquest
treball creiem que serveixen per actualitzar i situar les dades prévies.

La metodologia utilitzada en la definici6é de la morfologia valvular del present estudi
pot contribuir a tenir un menor numero de valvules amb morfologia definida per
ETT. Al no poder comparar la descripcié ecocardiografica amb ['anatomo-
patologica degut a que aquest no és un estudi pre-quirdrgic, s’ha estat molt
estricte a I'hora de definir una valvula bicuspide o tricispide. Només s’ha definit la
morfologia de la valvula quan era evident, requerint-se a més a més la
concordancia entre dos observadors, de tal manera que aquesta definicié
s’aproximés a un “patré or” en quan a la especificitat, assumint una sensibilitat
més baixa.

El fet de que els pacients tinguessin una arrel aortica dilatada també podria
contribuir a disminuir el percentatge de valvules definibles per ETT donat que la
dilatacio pot modificar 'angle de la valvula respecte al tracte de sortida. A 'analisi
de la relacio entre diametre de I'arrel adrtica i definicio de la valvula per ETT, pero,

no es va observar relacid entre diametre de l'arrel aortica i definici6 de la
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morfologia. Malgrat que les dades descrites podria considerar-se que estrictament
serien només aplicables a una poblaci6 amb dilatacié de l'arrel adrtica, aquesta
dada probablement les fa extrapolables a una poblacié general. Per altra part,
tindria problemes étics plantejar un estudi morfologic de la valvula adrtica utilitzant
ETE en una poblacié general.

La preséencia d’'una VAB ha estat la Unica variable que es relacionava amb menys
probabilitats de definir la morfologia. Crida I'atencio la tendéncia a la significacié de
'edat com a inversament relacionada amb la possibilitat de definicié de la valvula
per ETT, relacié que s’elimina del tot a I'analisi multivariant. Observem que en el
subgrup de pacients d’edat més jove s’acumulava la majoria de pacients amb
VAB, que era més dificilment definible per ETT. Al ajustar per la preséncia d’ una
VAB s’eliminava la relacio. L’escas numero de pacients amb estenosi aortica sobre
VAT, patologia que limita (71) I'estudi morfologic, explica que no s’hagi implicat
com a variable relacionada a I'analisi multivariant en el present estudi.

L’elevada prevalenca de VAB en pacients amb una arrel aodrtica dilatada ens
adverteix d’estudiar acuradament la morfologia de la valvula aodrtica. Malgrat que
'ETT ens definira la morfologia de la valvula en la majoria de casos, 'ETE
complementa adequadament la definici6 la morfologia valvular. L’algoritme
proposat ens orientara amb bastanta exactitud sobre la morfologia valvular
subjacent i, consequentment, caldra valorar la realitzacié de 'ETE en el context
clinic del pacient. També s’ha de considerar la seva realitzacido versus altres
tecniques de imatge quan es detecti un aneurisma de I'arrel aortica, especialment

quan s’ha detectat una VAB, per a realitzar un estudi complert de I'aorta toracica.
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B) Insuficiéncia aodrtica en pacients amb dilatacié de I'arrel adrtica

A nivell poblacional s’han descrit diversos factors relacionats amb la presencia
d’insuficiéncia aodrtica (125, 126, 99). L'edat i el diametre de l'arrel adrtica a nivell
dels sinus de Valsalva es citen de forma coincident, mentre que també es
nombren la fibrocalcificacié valvular i 'estenosi aortica i mitral. Existeixen dades
contradictories en relacio al sexe. Aixi, a I'Hypergen Study (99), el sexe femeni es
relacionava amb la preséncia d’insuficiencia aodrtica, mentre que a I'estudi
Framingham (125) ho era el sexe masculi i a I'Strong Heart Study (126) el sexe
tenia un efecte neutre. Malgrat que s’havia proposat préviament, en aquests
estudis no s’ha demostrat relacié de la insuficiencia aodrtica ni amb la hipertensié
arterial ni amb l'obesitat. Inclus al Strong Heart Study i a 'Hypergen Study 'index
de massa corporal estava inversament relacionat amb I'aparicido d’insuficiéncia
aortica.

Diversos treballs postulen que el diametre de l'arrel aortica és determinant per a
explicar I'existéncia i severitat de la insuficiencia aortica (127-130). Els estudis
assenyalats engloben pacients amb varietat de diametres. En el present analisi
estudiem especificament la insuficiéncia aortica en pacients amb arrel adrtica
dilatada, centrant-nos en els factors que la justifiquen i en les seves
caracteristiques, que podrien ser diferents de les del grup global de pacients amb
insuficiéncia aortica.

Els estudis previs no han tingut presents les variables antropométriques i la
morfologia de la valvula adrtica en la relacié del diametre de l'arrel aortica i la

insuficiéncia aodrtica. Focalitzarem I'analisi d’aquests dos punts.
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Destacarem les seguents troballes. 1) Hem observat una elevada prevalenca
d’algun grau d’insuficieéncia aortica (61%), i d’'insuficiéncia aillada de grau al menys
moderat (34%). La prevalenga era major quan es consideraven nomeés els
pacients amb dilatacié de Il'arrel indexada. 2) La deteccié i la severitat de la
insuficiencia augmenten en relaci6 amb el progressiu augment del diametre de
I'arrel adrtica, amb certes variacions quan es consideren només els pacients amb
dilatacio de l'arrel indexada. 3) Observem un comportament diferent en la relacio
entre diametre de I'arrel adrtica i grau d’insuficiéncia aodrtica segons la valvula sigui
tricuspide o bicuspide. Analitzarem cadascun d’aquests punts.

1) Prevalenca d’'insuficiéncia aortica

En el present treball hem observat que una majoria de pacients amb una arrel
aortica dilatada tenen algun grau dinsuficiéncia aortica, especialment quan
considerem xifres indexades. Cal dir, perd, que en una quarta part dels pacients
amb dilatacié indexada no s’ha detectat insuficiencia aortica. Deduim que la
dilatacié de I'arrel aortica és un factor implicat perd no condicionant en I'aparicié
d’insuficiéncia aortica.

2) Relacio dels diametres de l'arrel aortica absoluts i indexats amb la insuficiencia
aortica

Hem observat que hi ha una relacié més estreta entre diametre de l'arrel aodrtica i
preséncia i severitat d’insuficiéncia aortica quan s’analitzen xifres indexades. A
més a meés, la tendéncia lineal entre diametre de l'arrel i grau d’insuficiéncia
aortica només s’observava amb els diametres indexats. Aixd li dona un caire
funcional a la relaci6 antropométrica entre diametre i superficie corporal. Els

estudis que descriuen la relacié antropométrica entre diametre de I'arrel aodrtica i
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superficie corporal proposen, en definitiva, que diametres que poden considerar-se
dilatacié en pacients amb una determinada superficie corporal s’han de considerar
normals en pacients amb superficies corporals majors. Aqui afegim una valoracio
funcional a aquesta consideracio: amb un diametre de l'arrel aortica determinat
que es consideri dilatacio, és probable que es detecti una insuficiéncia aodrtica
secundaria en un pacient amb una determinada superficie corporal, mentre que
aixod no sera aplicable a un altre pacient amb el mateix diametre i una superficie
corporal major. A major diametre indexat, més preséncia i grau d’insuficiencia
aortica, relacié que no és del tot aplicable al diametre en xifres absolutes.

En els pacients amb dilatacié de I'arrel indexada, el diametre que tenia més relacié
amb la deteccio d’'insuficiéncia aortica severa era el diametre de I'aorta ascendent
indexat, juntament amb la fibrocalcificacié valvular. Podem deduir que tant el
diametre de l'arrel aortica com el de l'aorta ascendent estaran implicats en
I'aparicié d’insuficiéncia aodrtica, depenent el seu pes relatiu del grau de dilatacio.
En pacients amb diametres de l'arrel adrtica relativament menors, és aquest el que
té més implicacié en l'aparicié d’insuficiencia aodrtica. En pacients amb diametres
de Tlarrel aortica relativament majors, el diametre de laorta ascendent
complementara l'efecte del diametre de I'arrel adrtica, determinat ja per la seleccio
del subgrup, i estara també implicat independentment en I'aparicié d’'insuficiéncia
aortica. Val a dir que amb el tall a 21 mm/m? cap variable era predictora de la
preséncia d’insuficieéncia aortica (>1/4), potser per la disminucié del numero de
casos i per estar inclos ja I'efecte del diametre de I'arrel aortica en la seleccio del

subgrup.
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La fibrocalcificacid de la valvula aortica també es relaciona amb la preséncia i
severitat de la insuficiéncia aodrtica, que es justifica pel fet de ser una causa
potencial d’'una incorrecta superposicié de les valves, explicant, per tant, una
predisposicio per a la insuficiéncia.

Com es dedueix de la R? de la regressio logistica, el diametre de I'arrel adrtica i la
fibrocalcificaci6 només expliquen un ter¢ de la incertesa sobre la preséncia o no
d’algun grau d’insuficiéncia aodrtica i d’insuficiéncia aodrtica severa. Altres factors
anatomics i funcionals, com sén la geometria de l'arrel adrtica, el diametre de
I'anell aortic i de la unio sinotubular i I'estrés de les valves (131), variables que no
queden recollides a la present analisi i que afecten a la correcta coaptacié valvular
estan implicats en I'aparicio d’insuficiéncia aortica. En el present estudi vam optat
per recollir sistematicament només el diametre a nivell dels sinus de Valsalva i a
I'aorta ascendent per dos motius: 1) per a facilitar la seva aplicacié a la rutina
assistencial, i 2) perqué hem observat que frequentment no queda ben definida la
unié sinotubular en el context d’'una dilatacid global de l'arrel aodrtica i aorta
ascendent.

Hem pres com a referéncia de dilatacié de I'arrel indexada 20 mm/ m?i 21 mm/ m*
La referéncia més citada com a referéncia de dilatacié de I'arrel adrtica indexada
prové del treball de Roman, qui proposa la xifra de 21 mm/m? . En aquest article
es donen referéncies de les mesures de l'arrel aodrtica i es relacionen amb la
superficie corporal i 'edat. La poblacié estudiada foren 135 familiars no afectes de
pacients amb prolapse valvular mitral i sindrome de Marfan, que tenien una edat
mitjana de 43+£15 i entre 20 i 74 anys. Es poden fer algunes consideracions a les

referéncies proposades. 1) Les mesures es van fer en 2D, la qual cosa es
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relacionava amb diametres majors que quan es fa per mode M, com és el nostre
cas. 2) L'edat dels casos estudiats varia ampliament. Malgrat que els autors
descriuen com a destacat I'efecte de I'edat sobre el diametre de I'arrel aortica,
especialment en majors de 40 anys, les referéncies es donen a partir de la mitjana
i desviacié estandard obtingudes de I'estudi de tota la poblacié. Aixd ha d’implicar
uns diametres de referéncia majors que si es consideressin només adults joves.
Malgrat que sigui habitual que el diametre augmenti amb l'edat, aixd no vol dir que
sigui fisiologic. La referéncia poblacional hauria de ser obtinguda d’'una poblacié
sense efecte evident “nociu” d’altres variables, com pot ser I'edat. Com exemple,
recordem el cas de la hipertensio arterial. De tots es sabut que la prevalenca
d’hipertensié arterial augmenta amb I'edat (132), pero els criteris diagnostics son
els mateixos per qualsevol adult. La relacié amb el seu grup d’edat seguira tenint
interes i situaria la proporcié de la dilatacio.

Per aquests motius, la xifra proposada com a dilatacio, 21 mm/m2, creiem que
seria excessivament restrictiva, per la qual cosa l'analisi també s’ha fet amb la
referéncia de 20 mm/m?, xifra que s’aproxima a la que s’obté de l'estudi de
Framingham (98).

Proposem que les mesures de referencia de 'arrel adrtica fossin obtingudes d’'una
poblacié adulta que hagués completat el seu desenvolupament antropométric,
perd encara sense un efecte transcendent de I'edat, com podia ser al voltant dels
20-25 anys.

3) Efecte de la morfologia valvular en la preséncia d’insuficiencia aortica

Mentre en els pacients amb VAT havia una relaci6 lineal entre diametre de I'arrel

aortica indexat i grau d’insuficiencia adrtica, en pacients amb VAB no s’observava
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aquesta correlacio. Per explicar aquesta troballa es pot plantejar que la implicacio
del diametre de l'arrel aortica en l'aparicié d’insuficiéncia aortica en pacients amb
VAT és més evident que en pacients amb VAB, on la insuficiéncia seria
consequéncia de I' anomalia valvular, estant homés implicat el diametre en que
'anomalia fos severa. Diversos estudis especulen sobre el mecanisme de la
insuficiéncia aortica en pacients amb VAB, proposant-se com a causes el prolapse
valvular i la retraccié d’'una de les valves aixi com la dilataci6 de I'arrel aodrtica. (79,
133, 134). En un estudi previ sense us del Doppler es va observar una elevada
prevalenca de prolapse valvular aortic en pacients amb VAB, perd sense relacié
amb la preséncia d’insuficiéncia adrtica detectada clinicament. L'ETE aporta una
valoracié més acurada de la morfologia i de les caracteristiques dinamiques de la
valvula aodrtica. A més a més, indubtablement I'is del Doppler aporta una analisi
més exacte en la quantificacid i caracteristiques de la insuficiéncia aodrtica.
Utilitzant 'ETE, en el nostre grup de pacients hem observat que en la gran majoria
de pacients amb VAB i insuficiéncia aodrtica es detecta un prolapse valvular que
justificaria I'aparicid d’insuficiéncia aortica i a més a més explicaria I'excentricitat
de la regurgitacié. La dilatacié de I'arrel aortica contribuiria a la severitat de la

insuficiéncia aortica.

C) Modificacié de les pautes de seguiment en pacients amb valvula aodrtica

bicuspide

Degut a les complicacions inherents a la historia natural de la VAB (disfuncié

valvular, endocarditis infecciosa) i de la dilatacié de I'arrel adrtica (progressio de
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'aneurisma de l'aorta toracica, disseccido aortica o ruptura aortica), quan es
detectés una VAB s’haurien d’aplicar les actuacions adequades per disminuir el
risc d’events. Analitzem com podem prevenir cadascuna de les potencials

complicacions.

1) Control de la progressio de la disfuncio valvular

S’ha descrit que en els pacients amb valvulopatia adrtica bicuspide la disfuncié
valvular evoluciona més rapidament que en pacients amb valvula tricuspide (135).
En aquest context, en aquests pacients probablement hauriem d’establir pautes de
seguiment clinico-ecocardiografiques més acurades que les habituals.

En els darrers anys s’ha proposat la “teoria arteriosclerotica” de l'estenosi
aortica, cada cop recolzada per major numero de publicacions (136-139). Segons
aixo, I'esclerosi adrtica i la posterior estenosi adrtica serien una manifestacio més
de [larteriosclerosi. Diversos estudis han mostrat la preséncia de cél.lules
inflamatories en valvules de pacients intervinguts d’estenosi aortica (140, 141).
Recentment també s’han observat aquestes alteracions en pacients amb valvula
aortica bicuspide (142). També recentment s’ha publicat que el tractament amb
estatines pot enlentir I'evolucié de I'estenosi aortica (143). Per tant, a I'haver-se
observat també en pacients amb VAB alteracions que fan pensar en un nexe comu
amb la teoria arteriosclerotica de I'estenosi aodrtica degenerativa, també es podria
plantejar el benefici d’'un hipotétic tractament amb estatines per a evitar la
progressio de [l'estenosi aodrtica en VAB, si aquest tractament mostrés

definitivament la seva utilitat en la prevencioé de I'estenosi aortica degenerativa.
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2) Prevenci6 de la progressi6 de la dilatacié i de la disseccio aortica

El risc de disseccid i ruptura adrtica dels aneurismes de I'aorta toracica esta en
relacio amb el seu diametre (144, 145). Per tant, haurem establir mesures per
intentar evitar la progressiva dilataci6 de l'aorta, controlar el seu diametre
mitjangant técniques d’'imatge i plantejar cirurgia reconstructora de I'aorta toracica
quan procedeixi.

Diverses variables s’han implicat en la progressio del tamany dels aneurismes de
l'aorta toracica (144-147). Aquests son el diametre —els aneurismes meés grans
augmentarien de tamany meés rapidament-, I'abséncia de tractament amb B-
blocadors, la insuficiéncia renal, la disseccié adrtica i la tensié arterial diastolica.
Aixi, Masura (146) cita a la tensi6 arterial diastolica com un dels factors implicat.
S’han citat abans dades de I'estudi Hypergen, on es descriu que els pacients amb
hipertensié ben controlada tenen diametres de l'arrel adrtica similars als dels
normotensos, a diferencia dels pacients amb hipertensié no controlada, que tenen
majors diametres, fent pensar, per tant, que un tractament acurat de la hipertensio
pot evitar una dilatacidé progressiva de l'arrel aortica. En consequéncia, és logic
plantejar un control estricte de la hipertensié arterial en tots els pacients amb
dilatacié de l'arrel aortica, i especialment en els pacients amb VAB, per evitar la
progressio del diametre de I'aneurisma.

Un seguiment adequat amb técniques de imatge ens ajudara a controlar la
progressio de la dilatacié. En pacients amb majors diametres, ja que es planteja
que puguin tenir una progressido més rapida (144), el control haura de ser més
estricte. El control es podra fer amb ecocardiografia, amb TAC o RM.

L’ecocardiografia pot resoldre el problema quan interessi una valoracio clinica
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puntual. Malgrat que en un estudi ecocardiografic retrospectiu (148) es descriu la
progressio en el temps de la dilatacio als diferents segments de la aorta toracica,
al ser canvis molt petits, probablement calguin técniqgues amb menys variabilitat
interobservador, com pot ser la TAC o la RM, quan interessi un control evolutiu
acurat.

Donat que, com s’ha dit, el risc de disseccio i ruptura aodrtica esta en relacié al
tamany de l'aneurisma, caldra valorar la cirurgia reconstructora de l'aorta
ascendent quan el diametre de I'aorta impliqui un risc significatiu de disseccio. En
la série que reporten Coady i Rizzo (145), els aneurismes de 'aorta ascendent van
patir disseccid o ruptura quan tenien un tamany de 6 cm de mediana. Aquests
autors citen un augment progressiu del risc de disseccidé o ruptura segons el
diametre de l'aorta, observant-se un increment significatiu del risc a partir de 5 cm.
No hi ha un consens sobre quan s’hauria d’indicar la cirurgia reconstructora de
I'aorta ascendent. S’ha proposat el recanvi de I'arrel aortica quan el diametre sigui
major de 5 cm (149), mentre que altres autors sén una mica més conservadors
(150). En els pacients amb sindrome de Marfan el criteri €s menys restrictiu, donat
que es pot produir una disseccié aodrtica amb diametres menors. Diversos autors
proposen ser meés agressius, plantejant-se un recanvi de l'arrel adrtica quan el
diametre de I'arrel aortica supera els 4.3-4.5 cm (149). En pacients amb VAB no
esta definit clarament quin és el punt de tall per a indicar cirurgia reconstructora de
'aorta pero les xifres que es plantegen sén similars a la sindrome de Marfan,

especialment quan hi ha indicacio clinica de recanvi valvular aodrtic (149).
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3) Valoracié prequirtrgica de la morfologia valvular aortica

En els pacients amb disfunci6 valvular aortica i dilatacio de I'arrel aortica tributaris
de recanvi valvular, donada I'elevada prevalenca de VAB detectada, caldra valorar
adequadament la técnica quirurgica a realitzar, tenint presents el diametre de
l'arrel, la morfologia de la valvula i el risc quirurgic afegit que suposa un empelt
d’aorta ascendent.

Dades recents mostren que, en el seguiment després d’'un recanvi valvular en
pacients amb VAB, hi ha un risc significatiu de dilatacié progressiva de I'aorta i de
disseccié aortica. Aixi, en una publicacié recent, Russo (151) descriu un estudi
casos-control en pacients intervinguts de recanvi valvular aortic, on compara
I'evolucio a llarg termini de dos grups de 50 pacients segons s’hagués observat a
I'acte quirdrgic una valvula adrtica bicuspide o tricuspide. En un seguiment a 5
anys i mig, aquest autor descriu una major incidencia de mort sobtada (14% vs
0%) i de sindrome aodrtica aguda (10% vs 0%), aixi com diametres
significativament majors (48.4 mm vs 36.8 mm) en el grup de VAB. Per tant, al
plantejar un recanvi valvular aortic en pacients amb VAB s’haura de valorar
acuradament la cirurgia reconstructora de l'aorta ascendent malgrat no tenir
diametres estrictament indicatius d’aquesta, donat el risc de complicacions
aortiques en el seguiment.

La tecnica quirurgica habitual per a tractar la insuficiéncia aortica és la substitucid
valvular, habitualment amb protesis mecaniques, afegint un empelt d’aorta
ascendent quan es compleixin els criteris de dilatacié de l'arrel adrtica descrits
préviament. En aquest cas 'empelt és combinat i inclou la protesi aodrtica, requerint

la reimplantacid de les artéries coronaries. Aquesta técnica, que ha rebut
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posteriorment algunes modificacions, és coneguda com intervencié de Bentall i en
mans experimentades té uns resultats operatoris i una supervivéncia a llarg termini
excel.lents (152), havent de servir de referéncia per a noves técniques que es
vulguin introduir.

Com s’ha descrit abans, els pacients amb insuficiéncia aortica i VAB son d’edat
més jove que els afectes d’estenosi adrtica. Donat que la col.locacié d’'una protesi
mecanica suposa un risc de sagnants i tromboembolisme en el seguiment a llarg
termini i donat que les bioprotesis tenen un index inacceptable de degeneracio
valvular, s’han descrit diverses técniques quirirgiques amb la finalitat d’evitar una
protesi mecanica en pacients insuficieéncia aodrtica i VAB. Comentarem algunes de
les opcions.

En els darrers temps s’esta utilitzant cada cop més una variant d’una técnica
inicialment descrita per Ross (153) consistent en la col.locacié d’'un autoempelt
pulmonar a nivell aodrtic que substitueix la valvula aortica i I'arrel adrtica, i un
homoempelt criopreservat de cadaver al territori pulmonar. Els resultats d’aquesta
tecnica a mig termini son bons, citant-se com a principal problema la possibilitat de
dilatacio i insuficiéncia adrtica de I'autoempelt en el seguiment (154). Per aquest
motiu es discuteix la indicacié de la técnica de Ross en pacients amb VAB. S’han
descrit a nivell de la paret de l'artéria pulmonar de pacients amb VAB sotmesos a
aquesta técnica troballes histopatoldogiques similars a les de la paret aodrtica,
plantejant-se que aquestes anomalies serien la causa de la dilatacid6 de 'empelt
pulmonar (9). Altres estudis, perd no han detectat majors anomalies histologiques
a nivell de I'artéria pulmonar en pacients amb VAB respecte a pacients amb VAT

(155). A un treball clinico-ecocardiografic tampoc observen diferéncies
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significatives a mig termini entre pacients amb VAB i VAT (156). Aquest punt és
motiu de controvérsia a la literatura.

Una altra técnica que s’utilitza per alguns grups és I'homoempelt (157, 158).
Consisteix en la substitucio de la valvula i I'arrel adrtica per un empelt de cadaver,
de forma similar a la de 'empelt combinat. Els avantatges que aporta sén que no
necessita anticoagulacid, un perfil hemodinamic excel.lent i sembla que major
resisténcia a les infeccions, que el farien idoni per tractar quirdrgicament a
pacients amb endocarditis. Els inconvenients son la durada a llarg termini, que
encara no és del tot coneguda, que estaria limitada per la resposta immune i
inflamatoria.

També s’han descrit diverses técniques reconstructores de l'arrel aodrtica que
preserven la valvula aortica. En pacients amb insuficiéncia adrtica secundaria a
un prolapse de la valva fusionada s’ha proposat la reparacié valvular, sent la
resecci6 triangular i la plicatura de la valva prolapsant la técnica que sembla tenir
millors resultats (159, 160). Donat que el prolapse valvular coexisteix freqientment
amb dilatacié de I'arrel aodrtica, s’han descrit técniques alternatives a la substitucio
de l'aorta ascendent per un empelt tubulat. Aixi, s’ha proposat la aortoplastia per a
tractar dilatacions de 'aorta ascendent de pacients amb VAB, especialment quan
eren sotmesos a recanvi valvular (161). Aquesta técnica consisteix en realitzar una
resseccio longitudinal de I'aorta ascendent en forma oval, podent ser completada
amb una protesi externa de suport, a mode de funda. Bauer (161) descriu bons
resultats a mig termini amb les dues técniques, amb i sense funda, només
observant dilatacions significatives posteriors en el subgrup sense protesi externa

als que no s’havia reduit significativament el diametre de I'arrel al post-operatori.
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En resum, és importat I'analisi de la morfologia valvular aodrtica a [I'estudi
preoperatori d’'una disfuncié valvular aodrtica donat que la detecci6 d’'una VAB
hauria d’'implicar una actitud més agressiva davant una cirurgia reconstructora
aortica. Quan hi hagi una insuficiéncia aortica i en grups quirurgics que realitzin
tecniques alternatives al recanvi valvular, I'estudi morfoldogic també ha de ser
d'utilitat per a dissenyar la técnica quirdrgica més adequada. Valguin aqui les

idees expressades a 'apartat de I'analisi de la morfologia valvular.
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LIMITACIONS DEL PRESENT ESTUDI

La poblacio estudiada sén subjectes referits per a la practica d’'un ecocardiograma,
i, consequentment, pot representar un biaix en l'avaluacié de la prevalenca de
VAB en pacients amb dilatacio de I'arrel adrtica en la poblacié general; a més a
més, les caracteristiques dels pacients remesos al laboratori d’ecocardiografia
poden variar entre diferents centres i repercutir també sobre la prevalenca de VAB.
La falta de correlacié eco-patologica creiem que és suplida pels estrictes criteris
diagnostics i l'utilitzacio de 'ETE, tal com s’ha discutit préviament.

Cal tenir present que la definicié de la morfologia valvular també ha d’estar influida
per I'experiéncia del ecocardiografiste i per la qualitat de l'ecograf. Aparells
d’ultima generacio poden aportar una millor definicié de la morfologia valvular.

En aquest estudi la selecci6 inicial de pacients amb “dilatacié de I'arrel aodrtica”
s’ha fet a partir de xifres absolutes de l'arrel adrtica per motius de facilitat de
I'aplicacié a I'estudi i en concordancia amb la practica habitual. Creiem que les
xifres definides (= 38 mm en homes, = 36 mm en dones), que son d’us habitual per
a definir una dilatacié de [l'arrel adrtica, segueixen tenint valor per a una
consideracio inicial per després contrastar-les amb la superficie corporal, donat

que la tendéncia de les xifres absolutes és a donar un excés de dilatacions (96).
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CONCLUSIONS

Donats els objectius plantejats en aquest treball, les conclusions a les que podem

arribar sén les seguents:

1)

Hi ha una elevada prevalencga (20%) de VAB en pacients amb arrel adrtica
dilatada, el que comporta connotacions de caracter diagnostic i pronostic.
Caldra sospitar la preséncia de VAB en pacients amb arrel adrtica dilatada
menors de 65 anys, quan hi hagi una estenosi adrtica i en abséncia
d’hipertensié arterial. Amb aquestes variables s’obté un model predictiu que
es resum en que la preséncia de dos d’aquests factors va molt a favor de
I'existéncia d’'una VAB.

L’utilitzaci6 conjunta d’ETT i ETE ha permés caracteritzar la morfologia de
la valvula aodrtica en quasi tots els pacients estudiats.

La insuficiéncia aortica, que té una elevada prevalenga en pacients amb
arrel aortica dilatada, té una clara relacio amb el diametre de l'arrel aortica
indexat i un diferent comportament en pacients amb VAT o VAB, el que pot

tenir consequiéncies pronostiques i terapéutiques.
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