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Es ampliamente reconocida la relacién de una valvula
bicuspide o una coartacion de aorta con aneurisma, di-
seccion o rotura adrtica, hasta el punto de considerarse
que estas lesiones son parte del espectro de una arterio-
patia difusa. Por otra parte, cardiopatias congénitas,
como el corazén univentricular, el truncus arteriosus, la
transposicién de los grandes vasos o, mas frecuente-
mente, la tetralogia de Fallot, se relacionan también con
dilatacion de la aorta ascendente e insuficiencia aodrtica
secundaria. La patogenia de la dilatacién de la aorta en
estas cardiopatias se ha atribuido a estrés mecanico, se-
cundario a las lesiones hemodinamicas coexistentes. Sin
embargo, en no pocos casos las anomalias de la pared
de la aorta no son proporcionales a la severidad de la
lesiébn asociada, y estudios de microscopia O6ptica y
electrénica han demostrado lesiones histolégicas subya-
centes. Se revisan la fisiopatologia, los posibles meca-
nismos de la dilatacién de la aorta, y si la enfermedad del
tejido conectivo vascular es secundaria a la dinamica del
flujo que acompana a estas cardiopatias o si constituyen
la expresién celular de un gen hasta ahora no identifica-
do. Un mejor conocimiento de la fisiopatologia contribui-
ra a comprender la historia natural de la dilatacion de
aorta asociada a las cardiopatias congénitas y elaborar
las estrategias del manejo clinico de estos pacientes.

Palabras clave: Aorta. Defectos cardiacos congénitos.
Tetralogia de Fallot. Valvula adrtica bicuspide. Coartacion
de aorta.

Vascular Disease and the Arterial Wall
in Congenital Heart Disease

It is generally recognized that bicuspid aortic valve
and coarctation of the aorta are associated with aortic
aneurysm, dissection and rupture, to the extent that these
lesions are all regarded as elements lying along a spectrum
of diffuse arteriopathy. Moreover, congenital heart disease,
such as univentricular heart, truncus arteriosus, complete
transposition of the great arteries and, more frequently,
tetralogy of Fallot, is also associated with dilatation of the
ascending aorta and secondary aortic regurgitation. The
underlying pathogenesis of aortic dilatation in these forms
of heart disease has been linked to mechanical stress
secondary to coexisting hemodynamic abnormalities.
However, in more than a few cases, the magnitude of
the aortic wall abnormalities is out of proportion to the
severity of the associated lesions, and optical and electron
microscopy studies have demonstrated the existence of
underlying histological abnormalities. This review explores
the pathophysiology of, and the possible mechanisms
responsible for, aortic dilatation and discusses whether
vascular connective tissue disease is caused by the
altered hemodynamics associated with these forms of
heart disease or is the cellular expression of an, as yet,
unrecognized gene. Better pathophysiological knowledge
will help increase our understanding of the natural history
of aortic dilatation in congenital heart disease and help us
devise strategies for the clinical management of affected
patients.

Key words: Aorta. Congenital cardiac defects. Tetralogy
of Fallot. Bicuspid aortic valve. Aortic coarctation.

INTRODUCCION

La asociacion entre las cardiopatias congénitas y
la afeccion de los grandes vasos, cuya expresion cli-
nica principal es la dilatacion de aorta, ha sido ob-
jeto de numerosas publicaciones en los ultimos
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afios. En estas cardiopatias, la patogenia de la dila-
tacion de la aorta se ha atribuido durante mucho
tiempo al estrés mecanico que las lesiones hemodi-
namicas coexistentes producen'. Asi, hay zonas de
alta presion y baja velocidad proximales a la este-
nosis tubular de una coartacion de aorta y zonas de
baja presion y alta velocidad distales a la estenosis;
turbulencias postestenoticas, sobrecarga de vo-
lumen y flujo pulsatil en la lesion valvular de una
aorta bicuspide, o sobrecarga de volumen y aorta
biventricular en las anomalias troncoconales®. No
obstante, estudios al microscopio 6ptico y electro-



ABREVIATURAS

AA: aorta ascendente.

ETE: ecocardiografia transesofagica.
UST: unidn sinotubular.

VARB: valvula adrtica bicuspide.
VAT: valvula adrtica tricuspide.

nico han demostrado que existe un sustrato anato-
mico que justifica la dilatacion de la aorta y sus
complicaciones, caracterizado por lesiones histold-
gicas de la capa media’. Es mas, en no pocos casos
las anomalias de la pared de la aorta no son pro-
porcionales a la severidad de la lesion asociada.

Sustrato anatémico de la afeccion de aorta
en las cardiopatias congénitas

El analisis histologico de la aorta ascendente ha
demostrado que, en la mayoria de las cardiopatias
congénitas, existen alteraciones estructurales muy
similares a la llamada «necrosis quistica o enfer-
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medad degenerativa de la capa media», que se ha
descrito en enfermedades hereditarias del tejido co-
nectivo, como el sindrome de Marfan (fig. 1). Este
se caracteriza por pérdida no inflamatoria de las fi-
bras musculares lisas de la lamina elastica, degene-
racion mucoide y fragmentacion y desorganizacion
de las fibras elasticas, acompaifiadas de la aparicion
de areas de fibrosis**. Todo ello se asocia a debi-
lidad y pérdida de elasticidad de la pared arterial,
que puede facilitar la dilatacion y la formaciéon de
aneurismas.

En una serie ya clasica, publicada por Niwa et al®
en 2001, las muestras obtenidas en pacientes quirdr-
gicos y en necropsias de 102 pacientes con 12 car-
diopatias congénitas diferentes se comparan con los
que se consideran los dos extremos del espectro, los
controles negativos (normales) y los controles posi-
tivos (sindrome de Marfan y anulectasia aortica).
En esta serie no se encontré ningun caso de pared
adrtica normal en las cardiopatias congénitas y mas
del 90% de los pacientes presentaban anomalias
grado 2-3 de la clasificacion clasica de Schlatmann.
Se han descrito hallazgos anatomopatologicos simi-
lares tanto en la pared de la aorta aparentemente

Fig. 1. Hallazgos histoldgicos en la capa
media de la pared de la aorta en un pa-
ciente con valvula adrtica bictspide inter-
venido por estenosis adrtica severa. AA:
azul Alcian; HE: hematoxilina-eosina; OR:
orceina; TM: tricrémicro.
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normal de los pacientes de edad avanzada como en
los pacientes jovenes con sindrome de Marfan, que
sufren aneurismas en edades precoces de la vida. Y
lo que es ain mas interesante, estas lesiones de la
capa media se presentaron en los pacientes con car-
diopatias congénitas en la serie de Niwa et al tanto
en casos con aorta dilatada y/o cardiopatias estre-
chamente relacionadas con la afeccion de los
grandes vasos (coartacidon o valvula bictspide)
como en pacientes con cortocircuitos en situacion
de Eisenmenger o transposicion de las grandes arte-
rias, en edades precoces de la vida y sin que presen-
tasen alteraciones en las dimensiones de la aorta as-
cendente.

Estos resultados plantean varios interrogantes:
(la enfermedad del tejido conectivo vascular en los
pacientes con cardiopatias congénitas es intrinseca
y genéticamente determinada o es adquirida?, jen
qué grado la lesion hemodinamica tiene un papel
causal o facilitador en la aparicion de dilatacion de
aorta?, o jen qué grado las lesiones histologicas,
por el contrario, responden a la dilatacién per se?,
es decir, ¢son consecuencia, y no causa, de las com-
plicaciones arteriales? Desafortunadamente, atin no
esta completamente aclarada la patogenia o el me-
canismo por el que ocurren estas alteraciones es-
tructurales en la capa media de los grandes vasos,
sustrato anatomico de las complicaciones aorticas
en los pacientes con cardiopatias congénitas muy
diversas.

ANOMALiA$ TRONCOCONALES:
TETRALOGIA DE FALLOT

Las anomalias troncoconales, como la tetralogia
de Fallot, el truncus arteriosus, el ventriculo derecho
de doble salida o la transposicion completa de
grandes arterias, constituyen un grupo de cardiopa-
tias congénitas caracterizadas por alteraciones del
tracto de salida y de los grandes vasos. La fisiopa-
tologia de la dilatacion de aorta en estas anomalias
troncoconales probablemente sea una combinacion
del incremento en el flujo adrtico secundario a las
lesiones hemodinamicas que existen antes de la re-
paracion y de anomalias estructurales intrinsecas de
la pared. En el caso de la tetralogia de Fallot, la di-
latacion de la raiz de la aorta es un hallazgo clinico
caracteristico en las cardiopatias no reparadas, pero
incluso en adultos ya reparados la aorta ascendente
puede dilatarse progresivamente en fases tardias®.

Patogenia de la dilatacién de aorta

Se han descrito anomalias histologicas, principal-
mente fibrosis, fragmentacién de fibras elasticas y
rotura de la lamina elastica, en la capa media de la
pared arterial de pacientes con tetralogia de Fallot’.
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Ademas, estudios no invasivos han demostrado al-
teraciones de la elasticidad de la pared de la aorta
en pacientes operados, que se correlacionan con la
severidad de la dilatacion®®. Estas alteraciones se
observan en pacientes de todas las edades (no solo
en adultos, sino también en neonatos y nifios), y
son mas frecuentes y mas severas que en controles
sanos. Es mas, grados avanzados de enfermedad del
tejido conectivo vascular, de severidad similar a la
que se presenta en los controles de edad adulta, se
encuentran en neonatos con tetralogia de Fallot’.
Todos estos datos indican que una aortopatia in-
trinseca, ya presente desde el nacimiento, constituye
el sustrato anatémico de la afeccion de la aorta.

No obstante, el mecanismo por el que ocurren
estas alteraciones estructurales en la pared de la
aorta en la tetralogia de Fallot aun no se ha acla-
rado. Se reconoce un origen embrionario, ya que,
segun sefialan algunos estudios, hay relacion directa
entre las anomalias de la funcidn celular y el remo-
delado de la matriz extracelular en la capa media de
la aorta y las anomalias de la septacion troncal, que
se derivan de la migracién de subpoblaciones celu-
lares de la cresta neural al septo aortopulmonar!'®!!,
Se discute si existe un gen que regula la funcion ce-
lular de la capa media de la aorta y si este gen se re-
laciona con los que regulan el patrén de migracion
de las células de la cresta neural y con las anomalias
de la embriogénesis (HOX o TBXI) o es un gen
hasta ahora desconocido'""!?. Finalmente, se desco-
noce si las lesiones hemodindmicas ya presentes
también antes del nacimiento son disparadores de
estos factores genéticos o tienen un papel causal.

El papel de la cianosis y de la sobrecarga de vo-
lumen, secundaria al cortocircuito y a la presencia
de una aorta biventricular, como desencadenantes
extrinsecos de apoptosis o de remodelado de la ma-
triz extracelular de la capa media de la pared arte-
rial, es una hipotesis que se apoya en observaciones
publicadas sobre el efecto de la cirugia precoz en la
dilatacion de aorta. Niwa et al'* publicaron en 2002
que las dilataciones mayores ocurren en los pa-
cientes reparados a edades mas avanzadas, con in-
tervalos mayores entre la cirugia paliativa y la repa-
racion completa, y en las formas mas extremas del
espectro morfoldgico (atresia o agenesia pulmonar
y arco aortico derechos, frecuentemente asociados).
Esto indica que, al menos en parte, las alteraciones
en la dinamica de flujos predisponen o facilitan la
dilatacion. Posteriormente, Bhat et al'* demos-
traron en pacientes no reparados dilataciones de
aorta ascendente mayores que lo esperable para su
edad en cualquier época de la vida, que esa dilata-
cién se incrementa después de la creacion quirur-
gica de un shunt sistemicopulmonar, al incrementar
el flujo aodrtico anterogrado, y que la dilatacion
progresa en la vida adulta cuando la reparacion



completa se lleva a cabo después del primer afo de
vida. Por el contrario, la reparacion completa en la
infancia precoz evita e incluso corrige la progresion
de la dilatacion de la raiz de aorta. Finalmente,
también la hipotesis del patron de flujo como
desencadenante o facilitador del remodelado vas-
cular explicaria por qué las lesiones histologicas y la
dilatacion de aorta ocurren en la aorta proximal
mientras que es completamente normal la aorta to-
racica descendente’.

En resumen, son varias las hipotesis que podrian
explicar la dilatacién de aorta en la tetralogia de
Fallot, probablemente multifactorial: «) anomalias
en la embriogénesis, que resultan en una division
inadecuada del tronco fetal, que favorece a la aorta;
b) migracion de células de la cresta neural al tracto
de salida, secretoras de proteinasas, que favorecen
la degradacion de la capa media; ¢) sobrecarga de
volumen secundaria a la aorta biventricular; d)
flujo pulsatil y sobrecarga de volumen secundaria a
la insuficiencia adrtica; ¢) anomalias estructurales
intrinsecas de la capa media de los grandes vasos, y
f) destruccion prematura o acelerada de la matriz
extracelular mediada o no por desencadenantes ex-
trinsecos.

Dilataciéon de aorta e insuficiencia adrtica
en la tetralogia de Fallot

Aunque se han publicado algunos casos aislados
de diseccion adrtica que complican dilataciones ex-
tremas de la aorta ascendente'>'°, podemos consi-
derar mas interesante, por su frecuencia, el hecho
de que la dilatacion de aorta tenga una prevalencia
en las series publicadas de casi el 15% de los casos
de tetralogia de Fallot!® y que series ecocadiogra-
ficas hayan encontrado una prevalencia realmente
elevada (hasta del 76%) de anomalias en la geome-
tria de la raiz de aorta, caracterizadas en muchos de
los casos por borramiento de la unidén sinotubular
(USm)".

Esta morfologia de la raiz de aorta constituye el
principal mecanismo de la insuficiencia valvular
aodrtica, que puede llegar a complicar la evolucion
de los adultos reparados de una tetralogia de Fallot
(leve en un 15-18% de los pacientes y severa en el
2% de los casos). Se trata de valvulas con lesiones
poco extensas en los velos y dilatacion asociada de
aorta ascendente, cuya regurgitacion se explica gra-
cias a un mejor conocimiento del papel de la raiz de
la aorta en la funcion valvular. Los senos de
Valsalva, la UST y las comisuras son estructuras
muy especializadas y un verdadero aparato «supra-
valvular» aortico'®. Se ha demostrado que las rela-
ciones geométricas y el comportamiento dinamico
de los componentes de la raiz aseguran la compe-
tencia valvular cuando los velos no tienen lesion es-
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tructural. Por este motivo, cuando en los aneu-
rismas de aorta ascendente de larga evolucion se
producen cambios geométricos que distorsionan las
inserciones de los velos en las comisuras (como
ocurre cuando se «borra» la UST), se modifican sus
condiciones de apertura y cierre, lo que los hace in-
competentes'.

La indicacidon de cirugia en presencia de insufi-
ciencia aortica significativa no difiere de la que se
establece en los casos de enfermedad valvular ad-
quirida. No obstante, en ausencia de evidencias de
tratamiento médico alguno que limite la progresion
de la dilatacion, la decision sobre el momento ade-
cuado para indicar la intervencion en pacientes
asintomaticos con aneurismas de aorta en la tetra-
logia de Fallot es dificil: los casos de sindrome adr-
tico agudo asociados a anomalias troncoconales
son anecdoticos y la insuficiencia adrtica severa que
requiere cirugia es poco prevalente. Recientemente
se ha publicado la experiencia de la Clinica Mayo?®,
que propone intervenir por encima de los 55 mm en
ausencia de historia familiar de aneurisma o disec-
cion o de una tasa de crecimiento rapida, documen-
tada en estudios seriados de imagen. En cuanto a
pacientes con dimensiones de aorta entre 50 y
55 mm, la recomendacion es individualizar el trata-
miento dependiendo de la comorbilidad, la seve-
ridad de la insuficiencia adrtica y la esperanza de
vida del paciente, y recurrir a aortoplastia y sustitu-
cion valvular por protesis en los peores candidatos.

LA VALVULA AORTICA BICUSPIDE

La valvula aoértica bicuspide (VAB) constituye la
anomalia congénita mas frecuente, con una preva-
lencia que oscila entre el 0,5 y el 2%, segun las se-
ries?!. Se la considera un cuadro de gran interés cli-
nico por su frecuente asociacion con complicaciones
potencialmente graves, como la lesioén valvular (es-
tenosis o insuficiencia), la endocarditis infecciosa y
la afeccion de la aorta ascendente (aneurismas, di-
seccidon), asi como con otras anomalias vasculares,
como coartacion de aorta, inversion de la domi-
nancia del arbol coronario, diseccion de tronco
cervicocefalico o afeccion del arco adrtico. Precisa-
mente la coexistencia de una VAB con otras
lesiones vasculares ha conducido a la hipotesis de
que existe una alteraciéon comun del desarrollo em-
brionario que afecta tanto a la pared arterial como
a la valvula aortica.

La dilatacién de aorta ascendente supone un ha-
llazgo extremadamente comun en los pacientes con
una VAB. En las series quirtirgicas y necropsicas se
encuentra en un 10-35% de los pacientes??, mientras
que las series ecocardiograficas (mas precisas en la
poblacion general) estiman la prevalencia de dilata-
cion de aorta en un 45-70%; puede afectar a los dis-
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TABLA 1. Prevalencia de la dilatacion de aorta en pacientes con valvula aértica bictuspide

Autor n Edad Lesion valvular Aorta Prevalencia, %
Pachulski® 101 Adulto Normal y EAo leve SV 58
HahnP 19 Adulto Normal AA 50
Hahn¢ 27 Adulto I1Ao AA 78
Nistri¢ 66 17-19 afos Normal SV 44
Ferencik et al 68 15-71 afios Normal, EAo, IAo AA 49
Cecconi® 39 > 40 afios Normal e 1Ao leve AA 77

AA: aorta ascendente supratubular; EAo: estenosis adrtica; IAo: insuficiencia adrtica; SV: senos de Valsalva.

2Am J Cardiol. 1991;67:781-2.

®J Am Coll Cardiol. 1992;19:283-8.
Heart. 1999;82:19-22.

9Am J Cardiol. 2003;92:43-6.

eAm J Cardiol. 2005;95:292-4.

tintos segmentos de la aorta ascendente en pacientes
con una VAB practicamente normofuncionante
(tabla 1). Aunque la edad per se no es un factor in-
dependiente de riesgo de aorta dilatada en la VAB
(presente también en niflos y adultos jovenes)?, es
aln mas prevalente en las series de pacientes de
edades mas avanzadas.

Fisiopatologia de la dilatacién de aorta
en la valvula adrtica bicuspide

La patogenia de la dilatacion de aorta que ocurre
en esta aparentemente benigna y frecuente lesion
valvular sigue siendo controvertida. Como en las
anomalias troncoconales, inicialmente se atribuyo
al estrés mecanico secundario a la dinamica del
flujo a través de una valvula displasica: turbulencias
postestenoticas y flujo pulsatil y sobrecarga de vo-
lumen de la insuficiencia aortica’>. No obstante, en
no pocos casos las anomalias de la pared adrtica no
son proporcionales a la severidad de la lesion aso-
ciada. Aunque las insuficiencias valvulares severas
se acompafian de mayores grados de dilatacion,
¢ésta puede ocurrir en ausencia de lesion valvular y,
lo que es mas, las dimensiones de la aorta proximal
en la VAB se han demostrado mayores que en con-
troles con grados comparables de lesion valvular,
tanto a nivel de los senos de Valsalva como de la
UST y de la aorta ascendente supratubular®.
Incluso se ha publicado que persiste la progresion
de la dilatacion en casos en que se ha realizado pre-
viamente sustitucion de la VAB por una protesis®.

Por otra parte, en la VAB se han documentado
extensamente alteraciones estructurales en la capa
media de la pared de la aorta, que incluyen medio-
necrosis, pérdida de celularidad y fragmentacion y
cambios de la orientacidén de las fibras elasticas, si-
milares a los descritos en el sindrome de Marfan, y
que resultan en debilidad estructural de la pared?.
Ademas, analisis morfométricos de la capa media
que comparan la aorta de la VAB y de la valvula
tricaspide (VAT) revelan que, junto con un menor
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grosor de la capa media de la pared arterial en pa-
cientes con VAB, hay diferencias en la lamina elés-
tica (mas distancia entre las fibras y menor grosor
de la lamina elastica en la VAB), y que estas dife-
rencias se mantienen independientemente de cual
sea el grado de dilatacion de la aorta ascendente?.

Se apuntan varios mecanismos patogénicos que
explican estas lesiones histoldgicas de la pared vas-
cular en la VAB. En primer lugar, se han descrito
anomalias celulares y extracelulares en la capa
media, entre las que destaca una elevada tasa de
apoptosis o muerte celular programada de la célula
muscular lisa, tasa que es comparable en los casos
de VAB con y sin dilataciéon de aorta®. Precisa-
mente esta elevada tasa de apoptosis en VAB con
aortas de dimensiones normales respaldaria la hipo-
tesis de que las alteraciones histologicas de la capa
media preceden a la dilatacién de aorta. Por otra
parte, esta tasa de apoptosis es también comparable
a la encontrada en pacientes con VAT y aorta as-
cendente dilatada. Sin embargo, al contrario que en
la VAT, en la VAB no se han demostrado otros
desencadenantes extrinsecos de la apoptosis (como
la arteriosclerosis, la inflamacion o la edad avan-
zada) distintos de la lesion valvular.

En segundo lugar, Fedak et al*® encontraron que
los cambios degenerativos de la capa media en la
VAB se producen por fragmentacién de la matriz
extracelular mediada por metaloproteinasas.
Compararon a un subgrupo de pacientes con VAB,
intervenidos por una lesién severa y en su mayor
parte con dilatacion de aorta, con un grupo de con-
troles con VAT sin dilatacién de aorta. Aunque es-
tructuralmente normal, respecto a los controles, en
los pacientes con VAB hay una reduccién del con-
tenido de fibrilina 1 que no se acompana de diferen-
cias en el contenido de elastina ni de colageno y es
independiente de la edad del paciente, la severidad
de la lesion valvular y las dimensiones de la aorta
ascendente. Esta reduccion de fibrilina 1 en la VAB
por debajo de cierto umbral desacopla la lamina
elastica de las células musculares lisas, lo que activa



Fig. 2. Angiorresonancia magnética de aorta. Diferentes formas anatomi-
cas de dilatacion de aorta ascendente proximal en paciente con valvula
aortica bictspide (A) y sindrome de Marfan (B). Nétese la dilatacion de la
aorta ascendente supratubular, particularmente en la convexidad, del pa-
ciente con valvula bictspide respecto a la dilatacion simétrica y circunfe-
rencial de los senos de Valsalva en el sindrome de Marfan.

el fenotipo secretor en lugar del fenotipo contractil.
En estas condiciones, la produccion y la liberacion
de metaloproteinasas activas por la célula muscular
lisa (cuya cantidad y actividad son significativa-
mente superiores en la VAB) debilitan la pared vas-
cular mediante la degradacion de fibras de elastina
y de todos los componentes elasticos de la pared ar-
terial.

Sin embargo, la controversia persiste en cuanto a
si los mecanismos patogénicos que justifican los
cambios estructurales de la pared vascular se desen-
cadenan por estimulo mecanico o son de origen ge-
nético. Son varios los argumentos que pueden esgri-
mirse a favor del estimulo mecanico como
facilitador o desencadenante. Por un lado, no se
han identificado defectos en los genes que codifican
los elementos de la matriz extracelular y el gen de la
fibrilina 1 es estructuralmente normal, pero los ele-
mentos transcripcionales que regulan la produc-
cioén, como el gen que codifica la sintetasa del 6xido
nitrico (eNOS), si podrian estar alterados en la
VAB, y en este sentido trabaja actualmente la bio-
logia molecular. Tampoco se ha aclarado si la VAB
es una anomalia hereditaria, y hasta la fecha no se
ha identificado ningin gen causal. No obstante,
unido al hecho de que hay una tasa elevada de afec-
tados entre los varones, Fedak et al?’ han infor-
mado de una alta incidencia de agrupacion familiar,
compatible con un patron de herencia autosdémico
dominante con penetrancia reducida, y se han des-
crito casos de VAB en gemelos homocigoticos. Por
otro lado, la evaluaciéon de la dinamica valvular in
vitro y mediante modelos de simulacion computari-
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zados indica que la VAB es intrinsecamente estend-
tica, tiene un patron de flujo posvalvular no axial y
turbulento, dirigido hacia la pared anterolateral de
aorta, incluso aunque no haya gradiente de presion
transvalvular, y que estas alteraciones en la dina-
mica de flujo pueden inducir lesion celular y remo-
delado vascular dependiente de flujo®!. Finalmente,
se han descrito diferencias en los patrones de dilata-
cion y distribucion espacial de los cambios en la
matriz extracelular entre la VAB y el sindrome de
Marfan, que comparten alteraciones histologicas si-
milares en la capa media (fig. 2). En el sindrome de
Marfan, la distribucion es uniforme en la circunfe-
rencia total del vaso y la enfermedad arterial es sis-
témica, mientras que en la VAB la distribucion es
excéntrica, localizada en la convexidad y sélo en la
aorta ascendente y el arco adrtico’?. Este dato po-
dria respaldar la hipotesis de que en ambas afec-
ciones las lesiones ocurren por mecanismos dife-
rentes y apunta contra una teoria patogénica
exclusivamente genética en el aneurisma de aorta
asociado a la VAB.

Historia natural de la aorta ascendente
en la VAB

Estudios retrospectivos alertan sobre el riesgo de
complicaciones a largo plazo en la aorta ascendente
de los pacientes tras la sustitucién valvular adrtica:
hasta el 50% de los pacientes con aorta de dimen-
siones entre 4,5 y 5 cm en el momento de la sustitu-
cion valvular mueren o se someten a cirugia en el
seguimiento de la seric de Borer et al®*. Sin em-
bargo, en un seguimiento mediante ecocardiografia
transesofagica de pacientes con dimensiones entre
4 y 6 cm de aorta ascendente y valvula normofun-
cionante, La Canna et al** demostraron que la pro-
gresion de la dilatacion no es diferente en la VAT y
la VAB. Es mas, muerte y cirugia de urgencia so6lo
ocurrieron en los casos de VAT. Mas recientemente
se han publicado nuevas observaciones clinicas,
como la del grupo canadiense®, que llaman la aten-
cion sobre la similitud entre la supervivencia de los
pacientes con VAB y la de la poblacion general y
sobre el efecto del envejecimiento en la afeccion de
la aorta ascendente asociada a VAB; la edad y la se-
veridad de la lesion valvular al inicio del segui-
miento son los principales predictores indepen-
dientes del riesgo de complicaciones (muerte o
cirugia). Finalmente, Michelena et al*® han publi-
cado el primer estudio de historia natural en pa-
cientes asintomaticos con VAB normofuncionante,
que confirma la excelente supervivencia a largo
plazo de estos pacientes, comparable a la de la po-
blacion general, y la acelerada dilatacion de aorta
que acompaia a la VAB, incluso en ausencia de le-
sion valvular significativa o coartacion de aorta (4
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Fig. 3. Formas anatémicas de dilatacion de aorta ascendente en la vélvula bictspide. A: aorta normal. B: dilatacion supratubular de aorta. C: anulectasia adr-
tica. D: aneurisma de un seno de Valsalva. E: aneurisma que se extiende hasta el arco aortico transverso.

de cada 10 pacientes sufriran aneurismas). No obs-
tante, también demuestra que, aunque el riesgo
puede ser mayor en los casos con lesiones valvulares
severas o que se presentan ya con aorta dilatada
(> 40 mm), solo el 27% de los pacientes requeriran
cirugia (en casi todos ellos indicada por progresion
o severidad de la lesion valvular), sin que ocurra
ningun sindrome aortico agudo en esta serie en un
seguimiento a 20 afos.

Funcion y morfologia de la valvula adrtica
bicuspide: heterogeneidad

Si algun aspecto contribuye a dificultar la progre-
sion del conocimiento de la patogenia es la enorme
heterogeneidad de fenotipos que hemos de recono-
cerle a la enfermedad de la aorta asociada a la
VAB. La aorta ascendente puede ser normal o dila-
tada, en cuyo caso incluso se han descrito diferentes
patrones de dilatacién (fig. 3): aneurismas de la
aorta ascendente supratubular, que suelen acom-
panar a la estenosis valvular?’, anulectasia aortica y
aneurismas de la raiz o de un seno de Valsalva.
Finalmente, aunque no es tan frecuente, la dilata-
cion del arco adrtico, principalmente en mayores de
40 afos, también se ha descrito recientemente’®. Por
otro lado, la tasa de progresion de la dilatacion es
también muy variable. Se han publicado tasas de
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crecimiento de 0,2 a 0,9 mm/afio en valvulas con di-
ferentes grados de lesion valvular y, recientemente,
Thanassoulis et al** han descrito a un subgrupo de
pacientes con dilatacién rapidamente progresiva
(> 1 mm/afo) que se caracteriza por no combinarse
con coartacion de aorta y por una morfologia de
los velos caracteristica (fusion de velos coronarios
izquierdo y derecho). Lamentablemente, ¢l conoci-
miento de marcadores clinicos y ecocardiograficos
distintos de la dilatacion per se o la edad que pre-
digan dilatacion en la VAB normofuncionante es
aln escaso.

Precisamente la morfologia y la funcion de la
VAB deben tenerse muy en consideracion cuando
se intenta discriminar subgrupos de aortopatia por
VAB. En el estudio de Schaefer et al*® se relaciona
el fenotipo de la VAB con la forma anatémica y di-
latacion de la aorta ascendente. Generalmente, la
fusion coronario derecho-coronario izquierdo
(tipo 1), la mas frecuente, se asocia en el 60% de los
casos con un fenotipo normal de morfologia de la
aorta, pero con dimensiones de la raiz mayores. Sin
embargo, mas de la mitad (54%) de los casos con
fusion coronario derecho y no coronario (tipo 2) se
relacionan con fenotipo de aorta ascendente disten-
dida (dimension de la aorta ascendente mayor que
la dimension de los senos de Valsalva) y mayores
dimensiones del arco aortico. E incluso se ha publi-



cado correlacion entre la severidad de la lesion his-
tologica en la capa media y el fenotipo valvular®!.
Grados mas severos de enfermedad del tejido co-
nectivo vascular aparecen a edades mas precoces en
el fenotipo 1, que presentan grados de dilatacion de
aorta ascendente similares a los de los pacientes con
fenotipo 2 a edades mas avanzadas y unas dimen-
siones de la raiz de aorta significativamente ma-
yores, lo que parece traducir una aortopatia mas
grave. Igualmente, Schaefer et al también han des-
crito mayores indices de rigidez de la pared arterial
en los pacientes con fenotipo 1, que caracteristica-
mente se relacionan con dimensiones menores del
arco y mas frecuente asociacion con la coartacion
de aorta®.

Propiedades elasticas de la aorta en la valvula
adrtica bicuspide

Como en el sindrome de Marfan, también se han
publicado datos que demuestran que en la VAB hay
una elasticidad anormal en la aorta ascendente, in-
cluso en pacientes jévenes con valvula normofun-
cionante y sin dilatacion de aorta*. Lo que es mas,
se ha encontrado una enorme heterogeneidad en el
grado de rigidez arterial en esta poblacion (el 42%
con elasticidad anormal y el 57% normales), lo que
indica que hay una afeccion estructural intrinseca
de la pared de la aorta en un subgrupo atin no iden-
tificado de pacientes con VAB*. Ademas, no se ha
encontrado relacion entre la rigidez arterial y la di-
latacion. Nistri encontrd que la distensibilidad de la
pared arterial en la VAB estaba reducida con res-
pecto a los controles independientemente de cual
fuese el grado de dilatacion de aorta, dato este que
también traduce la existencia de una anomalia es-
tructural primaria de la pared vascular en un
subgrupo de VAB, que probablemente precede a la
dilatacion. Aunque los estudios no invasivos de
elasticidad podrian poner de manifiesto alteraciones
estructurales intrinsecas antes de que aparezca la
dilatacion clinica, hasta el momento no hay datos
sobre el valor prondstico de la elasticidad en la
aorta de la VAB.

Riesgo de sindrome aértico agudo
en la valvula adrtica bicuspide

El riesgo de diseccion o rotura aortica en la VAB
varia notablemente entre las distintas series. Se ha
estimado que la frecuencia del sindrome aortico
agudo es 5-9 veces mas frecuente en los pacientes
con VAB que en los controles. No obstante, sélo el
3% de los pacientes del registro internacional de di-
seccion aortica tenian una valvula bictuspide® y no
hubo ningun caso de diseccion en la serie de
Michalena en un seguimiento a 20 afios*®. Aun mas,
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Davies demostroé que el aneurisma de aorta ascen-
dente asociado a una VAB no reemplazada, a pesar
de caracterizarse por una progresion mas rapida de
la dilatacion que en la VAT, presenta una tasa de
complicaciones similar o incluso inferior*®. En la
misma linea, Basso et al*’ encontraron que, respecto
al sindrome de Marfan, las dimensiones de aorta de
los pacientes con muerte subita y VAB eran signifi-
cativamente menores, aunque si mayores que en
controles sanos y que en la VAB sin diseccion. Y
esto ocurria a pesar de que el grado de severidad de
la enfermedad vascular del tejido conectivo en la
pared era similar en la VAB y el sindrome de
Marfan con muerte subita por sindrome aodrtico
agudo. Por lo tanto, con base en las mas recientes
publicaciones, podemos concluir que el tamafo del
aneurisma en el paciente con VAB no constituye un
buen predictor de complicaciones aorticas agudas y
que alteraciones estructurales que debilitan la pared
de la aorta pueden producirse sin dilatacion.

ENFERMEDAD DE LA AORTA
EN LA COARTACION DE AORTA

Hoy hay evidencia suficiente para no considerar
que la coartacion es sélo una lesion «focal», sino
que plantea frecuentemente complicaciones en otras
areas del sistema arterial que tienen un enorme im-
pacto en la morbimortalidad durante la vida adulta.
Aunque la historia natural de la coartacion de aorta
ha cambiado sustancialmente con la reparacion
quirargica en la infancia, todavia hay un riesgo ele-
vado de complicaciones cardiovasculares en la vida
adulta. Oliver et al*® publicaron una incidencia de
complicaciones arteriales del 16% en la poblacion
de adultos con coartacion seguidos en la Unidad de
Cardiopatias Congénitas del Hospital La Paz, que
incluyen aneurismas, roturas, sesudoaneurismas, di-
seccion, aneurismas micoticos o fistulas al arbol
traqueobronquial o a las cavidades cardiacas. En
esa serie ni la reparacion quirurgica previa ni el in-
tervencionismo percutaneo se distinguieron de los
pacientes no tratados en la incidencia de complica-
ciones de la pared arterial, ni en las que afectaban a
la aorta ascendente o la descendente. La frecuencia
de complicaciones tampoco dependia del gradiente
residual a nivel de la coartacién ni de la presion ar-
terial en reposo. Aunque los pacientes a los que se
habia intervenido y tenian complicaciones habian
sido intervenidos mas tarde, a una media de edad
de 16 anos, que los que no tenian complicaciones, el
analisis multivariable sélo demostrd con valor pre-
dictor independiente la edad del paciente en el
momento de presentarse las complicaciones y la
asociacion con una VAB. Asi, el riesgo de compli-
caciones se incrementaba en 1,5 con cada década de
edad y se multiplicaba por 3 en los pacientes con
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una VAB. La coartaciéon de aorta se asocia con
VAB en mas del 50% de los pacientes, y esta asocia-
cion ya se ha demostrado factor de riesgo de aneu-
rismas de aorta ascendente después de la reparacion
quirtrgica de la coartacion®, pero también es factor
de riesgo de complicaciones en la aorta toracica
descendente o en el lugar de la reparacion. El hecho
de que, tanto en la VAB como en la coartacién de
aorta, estudios histologicos hayan demostrado le-
siones en la capa media similares a la necrosis quis-
tica de la media respaldan la teoria, como ha des-
crito Warnes®, de que la asociacion VAB vy
coartacion podria ser parte del espectro de una en-
fermedad arterial difusa.

Asociacion con la valvula aértica bicuspide

Oliver et al’' encontraron en una serie de mas de
300 pacientes con VAB una prevalencia de compli-
caciones aorticas que terminan en muerte o cirugia
que alcanza el 4,5%, y era significativamente mayor
el numero de complicaciones en los pacientes con
una coartacion aortica asociada a la VAB (el 11
frente al 2,2%), pese a ser pacientes mas jovenes,
con menos severidad de la lesion valvular y con di-
mensiones de la aorta ascendente menores. Ademas,
la incidencia de complicaciones y la supervivencia
libre de eventos en el seguimiento fue igualmente
superior en los casos de coartacion y VAB; la coar-
tacion resultd predictor independiente de riesgo en
los pacientes con VAB.

Las mas recientes publicaciones apuntan que la
asociacion de una VAB con una coartacion «pro-
tege» contra la dilatacion de la aorta ascendente™-*2,
Ademas, sabemos que el fenotipo de VAB mas fre-
cuentemente asociado a la coartacion es el tipo 1,
que también se caracteriza por menos distensibi-
lidad de la pared arterial. Probablemente, junto con
la hipertension arterial y la dindmica de flujo secun-
daria a la lesidon valvular, la asociacion coartacidén
de aorta y VAB identifica a un subgrupo de pa-
cientes con una forma mas severa de enfermedad
del tejido conectivo vascular en quienes la aparicion
de complicaciones arteriales es mas frecuente.

CONCLUSIONES

Las anomalias estructurales en la pared de la
aorta se han descrito en un amplio espectro de car-
diopatias congénitas. Durante la vida adulta de
estos pacientes, puede presentarse dilatacion pro-
gresiva de la raiz y de la aorta ascendente, lo que
conduce a numerosas complicaciones, como la for-
macion de aneurismas, insuficiencia valvular, disec-
cioén o rotura aortica, que en ocasiones requieren ci-
rugia. Sin embargo, la patogenia de esta dilatacion
sigue siendo objeto de controversia: aiin no se ha

38E Rev Esp Cardiol Supl. 2009;9:30E-39E

aclarado si el patrén de flujo asociado a las lesiones
coexistentes induce el remodelado vascular de la
pared arterial o si son factores genéticos la causa de
la enfermedad degenerativa de la capa media. Un
mejor conocimiento de la fisiopatologia contribuira
a comprender la historia natural de la dilatacion de
aorta asociada a las cardiopatias congénitas, identi-
ficar marcadores de riesgo de complicaciones arte-
riales y elaborar las estrategias del manejo clinico
de estos pacientes.
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