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Valvula aértica bicuspide: en busca de los determinantes de la
disfuncion valvular y la dilatacién de aorta

Bicuspid aortic valve. In search of valvular dysfuction and aortic dilation determinants

ARTURO EVANGELISTA, GIULIANA MALDONADO, NICOLAS VILLALVA

INTRODUCCION

La valvula aértica bictispide (VAB) es la anomalia car-
diaca congénita mas comtn, con una incidencia de un
0,5-1,4% de la poblacién. Esta anomalia se transmite
genéticamente segin un patrén de herencia autosémi-
co dominante con una agregacién familiar de 1 cada
8 familiares de primer grado y con un predominio en
varones de 3:1. (1) La VAB se presenta habitualmente
como una anormalidad cardiovascular aislada pero
puede ir asociada a otras malformaciones congénitas
resultantes de alteraciones en la etapa fetal del tracto
de salida del ventriculo izquierdo, como la coartaciéon
aortica, el corazon izquierdo hipoplésico o la comu-
nicacién interventricular. El 40-50% de los pacientes
con coartacion aodrtica tiene una VAB. También puede
aparecer englobada en sindromes genéticos como el
sindrome de Turner, con una prevalencia del 30% de
VAB en estos pacientes.

La VAB aislada es una entidad clinicamente rele-
vante, no solo por las complicaciones relacionadas con
la valvula (disfuncién valvular, endocarditis infecciosa),
sino también por su asociaciéon con anomalias vascu-
lares como la dilatacién adrtica (Figura 1). La ecocar-
diografia transtoracica (ETT) es el método diagnéstico
habitual de la VAB con una sensibilidad y especificidad
del 92% y 96% respectivamente en valvulas no severa-
mente calcificadas. (2) Esta técnica de imagen también
es Util para identificar otras alteraciones anatémicas en
la raiz aértica, la parte proximal de la aorta ascendente
y otras malformaciones congénitas asociadas, asi como
el grado de disfuncién valvular.

La VAB puede tener diferentes morfotipos valvula-
res en funcién del patréon de fusion de los velos (Figu-
ra 2). En el 15-20% de los casos la VAB no presenta rafe.
El morfotipo valvular més comun o tipo I (70-80% de
los casos) es el resultado de la fusion del velo coronérico
derecho e izquierdo y condiciona una apertura valvular
en direccién antero-posterior. El morfotipo I es menos
frecuente (20-30%) y es el resultado de la fusién del velo
coronarico derecho y no coronarico, condicionando una
apertura latero-lateral. El morfotipo III es una variante

poco frecuente (2-3%) producida por la fusién del velo
coronarico izquierdo y no coronarico. (3)

Disfuncién valvular

La complicacién mas frecuente de los pacientes con
VAB es la disfuncién valvular. Salvo las valvulas
severamente dismérficas que condicionan estenosis
valvular en la edad pediatrica, la mayoria de esteno-
sis son consecuencia de la calcificacion valvular que
caracteristicamente aparece 15-20 anos antes que
en pacientes con valvula aértica tricaspide. Estudios
inmunohistoquimicos de valvulas explantadas han
demostrado la presencia de inflamacién, infiltracién
lipidica y produccion de proteinas como mediadores
en la calcificacion del tejido valvular. Asi pues, el me-
canismo de calcificacién, es similar al que se produce
en las valvulas tricuspideas, objetivindose también
infiltrados por linfocitos T en la histologia. (4) Los
resultados de la literatura generan controversia
respecto a la relacién entre morfotipo valvular y la
calcificacion de la valvula. (5-6) En las series pedia-
tricas se ha reportado que el morfotipo con fusion de
la sigmoidea derecha y no corondrica se asocian con
mayor frecuencia a estenosis valvular significativa. (7)
En nuestra experiencia esto también se evidencia en
la poblacion adulta acompanandose de mayor grado
de calcificacion valvular. Futuros estudios deberian
comprobar si este tipo de configuracion condiciona un
mayor estrés hidrodinamico en la valvula.

La insuficiencia adrtica es una manifestacién comtin
especialmente en adultos jovenes, y puede aparecer de
forma aislada o combinada con estenosis. Depende de
la poblacién estudiada se ha descrito una insuficiencia
aértica moderada o severa en el 20- 35% de los pacien-
tes. (5-6) Los mecanismos de la insuficiencia adrtica
pueden ser por prolapso, endocarditis, degeneracion
mixomatosa o funcional, secundaria a la dilatacion de
la raiz adrtica o aorta ascendente. Es frecuente encon-
trar pacientes jévenes con insuficiencia valvular que
a lo largo de anos van calcificando la valvula y acaban
presentado una estenosis aértica severa.
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Fig. 1. VAB asociado a regurgi-
tacién valvular y dilataciéon de
aorta ascendente.

Fig. 2. A: Ecocardiograma transesofagico muestra VAB con fusion
de velo coronario derecho e izquierdo. B: ETT muestra VAB con
fusién del velo coronario derecho y no coronario. C: ETT muestra
dilatacion de aorta tubular.

Cuando la VAB es pura, sin la presencia de rafe,
presenta los dos velos simétricos, y evolucionan con
menor grado de disfuncién valvular, especialmente
con menor tendencia a la estenosis adrtica. (8) Las
principales razones que pueden justificar esta evo-
lucién més benigna son que el rafe tiende a iniciar
el proceso de calcificacion y que las valvulas con rafe
tienen a ser mas asimétricas con una sigmoidea de
mayor tamano que facilita el prolapso valvular y la
regurgitacion.

Dilatacién aértica

Los pacientes con VAB tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar dilatacion de la aorta ascendente y diseccion. La
prevalencia de dilatacién adrtica asociada a VAB oscila
entre el 33 y el 80%. (9-11) Esta gran variabilidad se
atribuye a la diferencia en los umbrales considerados
para definir dilatacién, las poblaciones estudiadas, las
técnicas de imagen usadas, los valores considerados
normales por edad y superficie corporal, la regién de
aorta analizada, asi como la naturaleza heterogénea
de la propia enfermedad.

La dilatacién de aorta muestra en esencia dos fenoti-
pos. El més frecuente es el fenotipo tubular que muestra
una mayor dilatacién de la aorta ascendente que la raiz
de aorta. El fenotipo raiz se evidencia en solo el 20-30%
de los pacientes y se asocia principalmente a hombres,
j6venes y a la presencia de insuficiencia adrtica significa-
tiva. Tanto la estenosis aértica como el morfotipo valvular
tipo II, (fusién de la sigmoidea derecha y no coronarica),
protegen a la dilatacion de la raiz de aorta. Los pacientes
con VAB tipo I dilatan predominantemente la raiz aértica
y la aorta ascendente proximal mientras que los pacientes
con VAB tipo II lo hacen sobre todo a nivel de la aorta
ascendente tubular y arco proximal. (12) Aunque algunos
estudios, no han demostrado que el morfotipo valvular sea
un predictor de la dilatacién adrtica (13), los estudios de
flujos de aorta ascendente mediente resonancia magné-
tica con 4D-flow, confirman que el tipo de hélice del flujo
de aorta ascendente generado por el morfotipo valvular,
condiciona una localizacion diferente en el share stress
de la pared aértica.

Patogenia de la dilatacion de aorta

La patogenia de la dilatacién adrtica en pacientes
con VAB mantiene una continua controversia entre
dos teorias. Una de ellas defiende que la dilatacion
de la aorta podria ser consecuencia de la turbulencia
del flujo sanguineo, y que este efecto hemodinamico
principal actuaria desde la vida fetal y resultaria en
diferentes grados de degeneracion adrtica inducida por
estrés. El analisis de flujos de la resonancia magnética
con 4D-flow ha demostrado la fuerza tangencial que
gjerce el flujo en la pared y que ha podido ser estima-
da mediante wall shear stress (14-15) (Figura 3). Ello



VALVULA AORTICA BICUSPIDE / Artur Evangelista y cols.

555

Fig. 3. RM- cardiaca 4D-flow en paciente con BAV.

podria explicar la tendencia a desarrollar aneurismas
de diferente localizacién en funcién del patrén morfo-
l6gico valvular. De hecho, existen estudios histologicos
realizados en aortas explantadas de pacientes con VAB
que reportan alteraciones anatomopatolédgicas en las
zonas sometidas a mayor estrés de pared, con menor
cantidad de fibras de elastina, menor grosor y mayor
distancia entre las mismas.

No obstante, otros autores senalan que las altera-
ciones hemodinamicas por si solas no serian la tnica
causa de la dilataciéon aédrtica en estos pacientes (16)
y sostienen como hipétesis la presencia de un defecto
congénito inherente a la estructura adrtica. La asocia-
cién entre la estructura de los velos y la enfermedad de
la aorta ascendente podria explicarse por patrones de
desarrollo anormal de las células de la cresta neural,
con anomalias estructurales que ocurririan a nivel
celular, y con independencia de la hemodinamica (17).
Aunque los defensores de esta teoria argumentan que
VAB normofuncionantes se asocian a significativas di-
lataciones de aorta, debe de reconocerse que una VAB
«normofuncionante» es intrinsecamente estenética, con
un flujo excéntrico que origina patrones de flujo helicoi-
dal anormales en la aorta proximal. (9) También se ha
senalado que la VAB tiene una elevada heredabilidad,
y sus determinantes son casi totalmente genéticos. En
grandes estudios familiares se ha documentado una
prevalencia de VAB del 9% en familiares de primer
grado (FPG) de sujetos con esta valvulopatia. Ademas,
algunos estudios han reportado dilataciéon de la raiz
adrtica, aneurisma de aorta toracica o diseccién aértica
en hasta un tercio de los FPG de pacientes con VAB,
tanto si tienen VAB como si no. (18-19) Sin embargo,
recientemente un estudio quirdrgico ha demostrado
una alta incidencia de rafe incompleto en pacientes
con aneurismas de aorta ascendente (20). Estos mini-
rafes no eran detectables por ecocardiografia transto-

racica por lo que no podemos descartar que algunas
dilataciones de la aorta ascendente en familiares con
valvula trictispide, no puedan tener la dilatacién como
consecuencia de las alteraciones de flujo secundarias a
los minirafes sin tener que implicar una debilidad de
la pared de la aorta de origen genético. En cualquier
caso, a la luz del conocimiento actual no podemos des-
cartar que una conjuncién de ambos factores pueda
justificar el desarrollo de esta complicaciéon. Por otra
parte, a estas alteraciones hay que anadir las propias
de la disfuncién valvular aértica ya que mientras la
regurgitacion valvular tiende a dilatar la raiz y aorta as-
cendente proximal, la estenosis dilata menos la aorta y
lo hace en la parte media distal de la aorta tubular. (21)

Riesgo de diseccion de aorta

La diseccion adrtica es la complicacion mas temida
en los pacientes con VAB, debido a la alta mortalidad
asociada. La incidencia reportada en dos grandes series
poblacionales es baja, de entre el 0-0,1%. (5-6) Aunque
la probabilidad de diseccién es mucho menor que en los
pacientes con sindrome de Marfan, dado que la VAB es
unas 100 veces mas comun, puede originar un niimero
relevante de disecciones adrticas a nivel poblacional.
La diseccion adrtica en pacientes con VAB afecta tipi-
camente aortas dilatadas en pacientes frecuentemente
no diagnosticados. La diseccion de aorta es excepcional
en pacientes con aortas con diametro inferior a 55 mm
o inferior a 33 mm/m?. De entre los factores de riesgo
descritos para la diseccién aparte de la dilacién adrtica,
se encuentran la historia familiar de diseccién adrtica,
la coartacién adrtica, el sindrome de Turner y la insu-
ficiencia adrtica severa con morfotipo raiz.

Tratamiento médico

Ademas del seguimiento por imagen sistematico, los
pacientes con VAB deben recibir informacién sobre el
estilo de vida y evolucién de su enfermedad. En aque-
llos pacientes con dilatacién adrtica se recomienda la
validacion de los didmetros obtenidos por ecocardio-
grafia mediante otra técnica de imagen (TC/CRM) con
el objetivo de realizar una medicion de diametros mas
precisa gracias a la técnica de doble oblicuidad. Tener
una medida de referencia es importante para realizar
una comparacién fiable de las mediciones en caso de
progresion de la dilataciéon adrtica (22) (Figuras 4).

En los pacientes con VAB debe controlarse de forma
agresiva la presion arterial asi como los otros factores
de riesgo cardiovascular. Las ultimas guias de 2014
sobre patologia aértica de la ESC sugieren el uso de los
betabloqueantes en los pacientes con VAB y raiz aértica
> 40 mm aunque con bajo nivel de evidencia (22) y
basandose en extrapolaciones de resultados de estudios
en pacientes con sindrome de Marfan.

Las estatinas han demostrado reducir la expre-
si6bn de metaloproteinasas de la matriz extracelular
observada en los aneurismas aérticos. Varios estudios
observacionales retrospectivos sugieren el beneficio de
las estatinas para reducir la dilatacién de la aorta en
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Fig. 4. Angiotomografia de aorta. Reconstruccion multiplanar
curvada y doble oblicuo muestra medicién correcta de diametros
aodrticos. Medicion oblicua de aorta ascendente (flecha roja), se
sobreestiman los didmetros adrticos. AoA (aorta ascendente), CA
(cayado aortico), Ad (Aorta descendente), AP (arteria pulmonar).

pacientes con VAB. (23-24) A nivel valvular, ensayos
clinicos no han demostrado su eficacia para reducir la
progresion de la calcificacién valvular, sin embargo,
estudios aislados sugieren un mayor beneficio cuando
la afectaciéon valvular es ligera. (25) En el momento
actual, estamos coordinando un ensayo clinico para
evaluar la eficacia de la atorvastatina en pacientes con
VAB (BICATOR: Evaluacién de la eficacia de la Ator-
vastatina en la progresion de la dilatacién aértica y la
degeneracion valvular en pacientes con valvula adrtica
Bicuspide; ClinicalTrials.gov namero NCT02679261).
También habra la posibilidad de determinar, en un
futuro préximo si existe un lugar para el tratamiento
de VAB con betabloqueantes y antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (Beta Blockers and
Angiotension Receptor Blockers in Bicuspid Aortic
Valve Disease Aortopathy (BAV) study; ClinicalTrials.
gov nimero NCT01202721).

Tratamiento quirargico

Las indicaciones de tratamiento quirdrgico en las
véalvulas adrticas disfuncionantes son las mismas que
las de las valvulas adrticas tricuspideas. En las tltima
dos décadas, la reparacion de la valvula aértica se ha
convertido en una alternativa en los pacientes con
insuficiencia adrtica, la ventaja de la cual es evitar el
uso de tratamiento anticoagulante a largo plazo en
estos pacientes. Se han propuesto multiples técnicas
quirtrgicas como la plicatura del tejido redundante,
la reseccion triangular del rafe con reconstruccion
del velo, la reparaciéon con interposiciéon del parche
de pericardio, la resuspension de margen libre o la
anuloplastia. Existe evidencia reciente de que las
caracteristicas anatémicas juegan un papel impor-
tante en la durabilidad de la reparacién. Asi pues,

una altura de coaptaciéon < 9 mm o una superficie de
coaptacion < 4 mm, un didmetro aorto-ventricular
mayor a 28 mm y una orientacién comisural < a 160°
se consideran factores ecocardiograficos predictores de
reintervencion. Estudios poblacionales han descrito
que la necesidad de cirugia aértica a 25 anos de pacien-
tes con VAB asintomaticos fue del 25% (26). Las guias
ACC/AHA de 2014 (27) y de la ESC (22) recomiendan
tratamiento quirdrgico de la aorta si el didmetro es
> 55 mm (Clase I, nivel evidencia B). Con diametros
aorticos > 50 mm se considera razonable el tratamiento
de la aortopatia si existe historia familiar de diseccién
aédrtica o el crecimiento es > 5 mm/ano (Clase Ila, nivel
evidencia C). En la mayoria de ocasiones solo es preciso
reemplazar la aorta ascendente con la implantacion de
un tubo supracoronario siendo necesaria la cirugia de
Bentall o raramente el David cuando la raiz adrtica esta
dilatada. Se considera aconsejable la cirugia adrtica
cuando los didmetros son > 45 mm, si hay indicacién
de cirugia sobre la valvula aértica (Clase Ila, nivel
evidencia C). (28)

CONCLUSIONES

La VAB tiene una supervivencia similar a la de la
poblacién normal, pero el riesgo de complicaciones de-
rivadas como la disfuncién valvular, aneurisma aértico,
endocarditis o diseccién adrtica es significativamente
mayor. La estenosis adrtica debida a calcificacion de la
véalvula se produce de forma mas precoz especialmente
en pacientes portadores de bictspides tipo II con rafe.
Lainsuficiencia adrtica es mas frecuente en la poblaciéon
joven. Las técnicas de reparacién valvular estan en
continua evolucién y muestran un futuro prometedor
para estos pacientes. La dilatacién de la aorta tubular
afecta a méas del 70% de los pacientes, mientras que la
dilatacién de la raiz es méas infrecuente. Ambos patrones
de dilatacién se relacionan con variables demogréficas,
alteraciones del flujo de aorta ascendente en relacién con
los morfotipos de la VAB y con la disfuncién valvular.
La ETT es el método de eleccion para el diagnodstico
y seguimiento de los pacientes con VAB pero es acon-
sejable la practica de una TC y CRM si se diagnostica
dilatacién de aorta para confirmar los resultados del
eco y valorar toda la aorta. Un adecuado estudio basal
servira de referencia si hay dudas en el crecimiento de
la aorta. Es necesario avanzar en el conocimiento de la
patogénesis de la degeneracion valvular y la dilatacion
adrtica para el desarrollo de nuevos tratamientos que
reduzcan la necesidad del tratamiento quirdrgico de la
mayoria de los pacientes con VAB.
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