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TABLA DE ABREVIATURAS Y
SIMBOLOS

VAT: Valvula aértica tricuspide
VAB: Valvula adrtica bicuspide

1 1-D: Tipo 1 con fusién izquierda y
derecha

1 D-NC: Tipo 1 con fusion derecha y no
coronariana

1 I-NC: Tipo 1 con fusién izquierda y no
coronariana

VAB AP: VAB anteroposterior

VAB L: VAB lateral

EAo: Estenosis adrtica

IAo: Insuficiencia adrtica

DLAo: Doble lesion adrtica

Cols: Colaboradores

ETT: Ecocardiograma transtoracico
ETE: Ecocardiograma transesofagico
3D: Tridimensional

2D: Bidimensional

CardioRM: Resonancia magnética
cardiaca

TAC MD: Tomografia axial computarizada

multidetector

mmHg: milimetros de mercurio

cm?: centimetros cuadrados

mm: milimetros

HTA: Hipertension arterial

OCFA: Obstruccion cronica al flujo
aéreo

HTP: Hipertension pulmonar
PAPs: Presion sistélica de arteria
pulmonar

FVI: Funcién de ventriculo izquierdo

FE: Fraccién de eyeccion

ECG: Electrocardiograma

FA: Fibrilacion auricular

ACV: Accidente cerebrovascular
iv.: intravenoso

ppm: pulsaciones por minuto
UST: Unidén sinotubular

CEC: Circulacion extracorpoérea
AV: Auriculoventricular

Gc: Gasto cardiaco

IMA: Infarto agudo de miocardio

BIA: Balén de contrapulsacién adrtico
ECMO: Oxigenacion de membrana
extracorpérea

Q: Diametro

DE: Desviacion estandar
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m?2: metro cuadrado

TGFBR: Receptor beta del factor de
crecimiento tumoral

ACTA-2: gen de la actina alfa 2 del
musculo liso

NOTCH1: gen del sistema NOTCH

GATADb5: gen de la proteina de unién
GATA5

MMP: Metaloproteasas

TIM: Inhibidores tisulares de
metaloproteasas

4D: Tetradimensional

AVA: Area valvular adrtica

& Varén

Q: Mujer

SC: Superficie corporal

IndAo: indice adrtico

IndRaiz; indice de raiz

IndAsc: indice de aorta ascendente
IndArco: indice de arco
Cir: Cirugia

BPAC: Bypass coronario
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Introduccion general

1. LA VALVULA AORTICA BICUSPIDE.

La valvula adrtica normal (tricuspide, VAT) esta constituida por

tres velos de similar tamafo separados por tres comisuras. La valvula

aortica bicuspide (VAB), por el contrario, esta formada por dos velos

mas o menos asimétricos en cuanto a tamano debido a la fusién de

una de las comisuras y por tanto de los velos adyacentes, pudiendo

existir un tenddn fibroso o rafe en la zona de fusién. Dicha anomalia

valvular es producto de una formacién anémala de los velos durante

la valvulogénesis. El resultado es una valvula constituida por dos

velos de diferente tamano, habitualmente con una raiz adrtica que

tiene tres senos de Valsalva (Figura 1). Sélo en un 5% de casos se

estima que los velos pueden ser simétricos, ocupando cada uno 180°

de la circunferencia anular®-

Bicuspid aortic valve

Commissure

Conjoined cusp

Single cusp |

Fig.1. VAB.
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Aortopatia sobre VAT y VAB

La VAB es la cardiopatia congénita mas frecuente, con una
prevalencia en la poblacién general estimada del 0,5-2% y con una
distribucion por sexos de 3:1 a favor de los varones?. En general, se
ha establecido una base genética para la VAB, con un patron de
herencia autosdbmica dominante con penetrancia variable, y se ha
descrito hasta un 9% de prevalencia de VAB en familiares de primer
orden de pacientes con VAB3, porcentaje que alcanza el 24% si hay
mas de un miembro de la familia afectado®.

Aunque conceptualmente la VAB pudiera parecer simple desde
un punto de vista morfologico, lo cierto es que existe una gran
variabilidad segun sean los velos fusionados, la orientacién de las
comisuras verdaderas, el tipo de apertura y cierre valvular y la
existencia o no de rafe, todo lo cual significa que tedricamente todas
las combinaciones pueden darse en la practica clinica y constituyen
lo que se denomina fenotipos o patrones anatomicos de VAB. Dicha
variabilidad precisa de una clasificacion lo mas simple y estandarizada
posible a la hora de disefar estudios que permitan extraer
conclusiones validas a partir de muestras homogéneas de pacientes,
y esto precisamente ha venido siendo un problema en la inmensa
cantidad de trabajos publicados sobre VAB en la ultima década. Los

primeros intentos de clasificacion resultaron excesivamente
20



Introduccion general

complejos, con escasa aplicabilidad clinica y poca aceptacién. En
2007, Sievers® introdujo una clasificacién con un criterio principal
basado en el numero de rafes de la valvula, un criterio secundario
segun la orientacién espacial de los velos y de los rafes y todo ello en
relacion a la patologia valvular o lesion observada en cada uno de los

subtipos (Fig.2).

0 raphe - Type 0 1 raphe - Type 1 2 raphes - Type 2
main
category:
number of
raphes
21 (7) 269 (88) 14 (5)
lat ap L-R - N-L L-R/R-N

1. subcategory: 13 (4) 7(2) 216 (71) | 45(15) 8 (3) 14 (5)
spatial position
of cusps in Type 0 /o R G o /o j\ o\ o } o o o L\)
and raphes in ( \;;A\\\,’ = ) \Q; e )
Types 1 and 2 \J Z | Mg N / s

Fig.2.VAB. Clasificacion de Sievers/Schmidtke®.

Segun la clasificacion propuesta por Sievers, la VAB tipo 0
seria la denominada VAB “pura” con dos velos simétricos y sin rafe.
Dicho tipo se dividiria a su vez en VAB tipo 0 de apertura lateral y VAB
tipo 0 de apertura anteroposterior. La VAB tipo 1 estaria constituida
por un rafe en la zona de fusion de los velos, y segun fuesen los velos
fusionados se subclasificaria en tipo 1 izquierdo-derecho (1 I-D) (por

21



Aortopatia sobre VAT y VAB

fusion de los dos velos coronarios), tipo 1 derecho-no coronariano (1
D-NC) y tipo 1 izquierdo-no coronariano (1 I-NC). De los tres fenotipos
de VAB tipo 1, el 1 I-D es con mucho el mas frecuente
(aproximadamente el 70%), tanto en la serie de Sievers como en
practicamente todas las series publicadas, un 20% corresponderia al
tipo 1 D-NC y cerca del 10% corresponde al tipo 0, siendo el tipo 1 I-
NC un fenotipo extremadamente raro. Por ultimo, la fusion de dos de
las tres comisuras daria lugar a una VAB con 2 rafes, tipo 2, o también
denominada valvula monocuspide. Esta clasificacion y otras que han
surgido posteriormente han intentado simplificar al maximo la
terminologia de forma que pudiera emplearse un lenguaje universal
entre los diferentes especialistas y han permitido estratificar los
pacientes y estudiar el comportamiento clinico y pronostico de los
diferentes fenotipos, que obviamente puede ser muy diferente entre
ellos. Mas recientemente algunos autores han tratado de simplificar
aun mas el problema caracterizando los fenotipos en base a la
orientacion de las comisuras y por tanto al modo de apertura valvular;
segun este nuevo sistema la VAB se clasificaria en VAB
anteroposterior (VAB AP) que comprenderia el tipo 1 I-D y el tipo 0
anteroposterior, y VAB lateral (VAB L) que comprenderia los tipos 1

D-NC, 1 I-NC y 0 lateral® (Figura 3).
22
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RCA CA

RCA CA
Type 3
Type 1

Type 4

Type 2

Type 5

Qaq

Fig. 3. VAB de apertura AP (tipos 1y 2) y L (tipos 3, 4 y 5). De Kang JW et al®.

Esta clasificacion, mas simplificada, permite englobar
practicamente todos los fenotipos potenciales en sélo dos, ayuda en
la identificacion ecocardiografica cuando la fusién de los velos no esta
clara, ya que la posicion de los ostia coronarios es diferente en cada
uno de los dos subtipos y ademas tiene sentido desde el punto de

vista embrioldgico, dado que existe evidencia de que ambos tipos de
23
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VAB tienen diferente origen embrionario y se forman en diferentes
procesos de la valvulogénesis: la VAB AP seria el resultado de una
anomalia de septacion de la porcidn proximal del tracto de salida,
probablemente por un comportamiento alterado de las células de la
cresta neural; por el contrario, la VAB L se produciria en una etapa
anterior de la embriogénesis, y vendria dada por una alteracién de la
transformacién endotelio-mesenquimal mediada por 6xido nitrico.
Estas diferencias en la etiologia de ambos fenotipos de VAB podrian

traducir genotipos igualmente diferentes’.

2. DISFUNCION VALVULAR VAB, VALVULOPATIA.

La VAB puede ser diagnosticada en cualquier momento de la
vida, desde el recién nacido hasta el anciano, y en circunstancias
clinicas muy variables, desde pacientes asintomaticos con valvula
normofuncionante hasta disfuncion valvular severa con insuficiencia
cardiaca. La endocarditis bacteriana es también una complicacion
posible que afecta aproximadamente al 2% de los pacientes con VAB?
y puede ser la primera manifestacion clinica de la enfermedad.

Incluso aun con un funcionamiento normal (que puede ser
determinado por ecocardiografia), los velos de la VAB presentan una

excursion sistélica asimétrica con deformidad marcada en flexion,
24
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estrés elevado en el area del rafe, un patrén de flujo sistélico desigual
y en definitiva un comportamiento esténotico®.

Existen diferencias muy importantes en la forma de
presentacion segun la edad. Asi, la VAB en la infancia suele asociar
otras cardioangiopatias congénitas hasta en un 50% de los casos,
como coartacion de aorta, complejo de Shone, comunicacion
interventricular, y sindromes como el de Turner o el de Loeys-Dietz'?;
por el contrario, la mayoria de adultos se presentan con VAB aislada,
en general disfuncionante, y como mucho asociada a aortopatia,
como se vera después. También la edad influye en la forma de
disfuncion valvular: la VAB en la infancia suele ser asintomatica pero
puede presentarse con estenosis adrtica (EAo) o endocarditis,
mientras que en adultos tiene un comportamiento bimodal: en jovenes
suele predominar la insuficiencia aértica (I1Ao), siendo de nuevo la EAo
la forma habitual de presentacién en adultos mas mayores, con un
patrén de fibrosis y calcificacion similar al de los pacientes con EAo
sobre VAT.

La VAB disfuncionante es la causa mas frecuente de recambio
valvular aértico por debajo de los 70 afios''. Muchos pacientes con
VAB presentan disfuncion endotelial e inflamacion, con depdsito de

lipoproteinas, calcificacién y osificacién de los velos, contribuyendo la
25
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deformidad valvular y el flujo turbulento a mayor fibrosis y
calcificacion, resultando en una EAo. Otros pacientes, en general mas
jévenes, desarrollan una IAo secundaria a prolapso del velo comun, y
ocasionalmente también del velo no fusionado, pudiendo contribuir de
igual modo la dilatacion de la raiz adrtica o la union sinotubular a la
severidad de la regurgitacion.

En un estudio sobre poblacién asintomatica con VAB
normofuncionante en el momento del diagnéstico, el 24% de los
pacientes requirid cirugia valvular adrtica a los 20 afos de
seguimiento’?. De hecho, estudios longitudinales han estimado que
hasta el 20% de los pacientes con VAB requerira cirugia valvular
durante la vida''. Esta cirugia, por otro lado, ocurre de media mas de
una década antes que en los pacientes con valvulopatia sobre VAT'S.

Otro aspecto que ha sido ampliamente estudiado es la posible
relacion entre los diferentes fenotipos de VAB vy la lesion valvular en
el seguimiento, o dicho de otro modo, si la VAB tiene diferente forma
de enfermar y disfuncionar segun sea el tipo morfoldgico valvular. En
nifnos y adolescentes la VAB L 0 1 D-NC se asocia a mayor incidencia
de valvulopatia en el sentido de estenosis o insuficiencia y necesidad
de intervencién temprana', lo cual no se ha confirmado en adultos.

Beppu y cols. describieron mayor progresion de EAo en pacientes con
26
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VAB tipo 1 I-D o AP'®, mientras que otros estudios mas recientes han
encontrado mayor incidencia de EAo en la VAB L y de I1Ao en la VAB
APS%16y en el trabajo de Calloway y cols. se describe mayor disfuncion
valvular en el fenotipo 1 D-NC en nifios y 1 I-D en adultos'”. Por ultimo,
otros autores no han encontrado ninguna asociacion entre los
diferentes fenotipos y la lesion valvular'®. En definitiva, los resultados
de todos estos estudios deben ser interpretados como hipoétesis y no
como evidencia, y sigue siendo un tema controvertido que precisa de

mayor investigacion.

3. MORFOLOGIA Y FUNCION VAB: ECOCARDIOGRAFIA.

El diagndstico de certeza sobre la morfologia valvular (VAB
frente a VAT), el fenotipo de VAB vy la disfuncién (valvula
normofuncionante, EAo, IAo y doble lesion) es de vital importancia a
la hora de disefar estudios que permitan extraer conclusiones sobre
estratificacion de riesgo y valoracién prondstica. El patron oro del
diagnostico es la  ecocardiografia  transtoracica (ETT),
complementada con la ecocardiografia transesofagica (ETE) con
imagen 3D en los casos dudosos. Se debe realizar la adquisicion de
imagenes 2D en eje corto paraesternal, tanto en sistole como en

diastole; de este modo es facil observar la tipica apertura “en boca de
27
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pez” de la VAB (Figura 4). En eje largo la valvula habitualmente tiene
una linea de cierre excéntrica y se observa deformidad en cupula de
los velos. Para establecer el fenotipo en funciéon de los velos
fusionados la visualizacion de los ostia coronarios tiene utilidad, ya
gue se encontraran enfrentados en el velo comun en la tipica VAB tipo
1 1-D. Otro elemento util es la orientacion de las comisuras, segun la

cual se puede también identificar la VAB con fusién I-D y la VAB con

fusion D-NC8 (Figura 5).

Fig. 4. VAB tipo 1 |-D con apertura

“en boca de pez”.

Fig. 5. Clasificacion de VAB segun
posicion de las comisuras (eje corto
paraesternal): tipo 1 I-D con comisuras a
4-10, 5-11 6 3-9 en el reloj, tipo 1 D-NC

a 1-7 0 12-6, y tipo 1 I-NC a 2-8 (Ref.8).
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La presencia o no de rafe puede ser en ocasiones dificil de
establecer, sobretodo en los casos de valvulas calcificadas; en estos
casos, generalmente con EAo severa, la ecocardiografia puede no ser
concluyente y se debe recurrir a otras técnicas de imagen como la
cardio resonancia (cardioRMN), la tomografia axial computarizada
mulitidetector (TAC MD), o bien la confirmacion “de visu” en el campo
quirurgico.

En lo que respecta a la funcién valvular, también la ETT vy la
ETE son el principal instrumento diagndstico. El tipo y severidad de la
valvulopatia, los diametros y la funcidén ventricular se establecen
segun las guias de la Sociedad Americana de Ecocardiografia’®?": los
gradientes se calculan usando la ecuacion de Bernouilli y el area
mediante la ecuacion de continuidad. La estenosis se define como
severa para gradiente pico > 50 mmHg o medio > 40 mmHg y/o area
< 1 cm2. La insuficiencia se clasifica en grados 0 a 4, siendo 0
ausente, 1 ligera, 2 moderada, 3 moderada-severa y 4 severa, y se
calcula segun el area de regurgitacién por doppler color, la vena
contracta, el tiempo de hemipresion, la densidad del jet y la reversion

del flujo diastdlico en aorta toracica descendente.
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4. AORTOPATIA ASOCIADA A LA VAB, SINDROME DE

AORTOPATIA VAB.

De todas las lesiones que se asocian a la VAB, sin duda la mas
frecuente y también la mas importante es la dilatacién de la aorta
proximal, cuya incidencia varia entre el 30 y el 70% segun la
metodologia empleada por las diferentes series consultadas. Abbott
fue el primero en sugerir una asociacion entre la VAB y los aneurismas
de aorta ascendente en 192822, La gran mayoria de los pacientes con
VAB tienen dilatacion de aorta a nivel de raiz o porcion tubular y este
hecho es independiente del grado de disfuncién valvular e incluso
podria progresar tras la correccion de la valvulopatia, como ha sido
publicado previamente?>25, Esta aortopatia puede manifestarse
desde muy temprano, como indica un estudio que demostré que el
74% de los pacientes pediatricos con VAB tienen una aorta
ascendente con un z score > 2 veces el esperado por superficie
corporal, y que ademas la dilatacion progresa de forma mas rapida
cuanto mayor es el z score inicial’®. En este mismo trabajo se observé
que dicha dilatacion era mayor a mayor gradiente transvalvular, que
no estaba asociada a la presencia de insuficiencia aodrtica y no
afectaba a la raiz, a diferencia de los pacientes con Marfan. Los nifios

con VAB tienen un incremento mayor en el tamafio adrtico que los
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nifios con VAT?3. Desde un punto de vista embrioldgico, se ha
sugerido un origen comun entre la bicuspidizacion de la valvula y la
aortopatia; la morfogénesis valvular, de aorta e incluso de arteria
pulmonar tienen un origen comun desde células cardiacas de la cresta
neural. Como ya se ha mencionado previamente, estudios en
animales han demostrado una migracion andmala de células de la
cresta neural con la fusion de los velos izquierdo y derecho de la
valvula adrtica’ y se postula un mecanismo similar en la alteracion de
la aorta ascendente e incluso de la arteria pulmonar. Aunque la
incidencia de valvula pulmonar bicuspide es rara, y aun lo es mas el
aneurisma de arteria pulmonar, este origen embriolégico comun ha
llevado a desaconsejar el uso del autoinjerto pulmonar (intervencion
de Ross) en pacientes con valvulopatia adrtica bicuspide. Se estima
que un 20% de los pacientes con VAB acaban siendo intervenidos por
aneurismas de aorta’?’. Un 5% de pacientes con VAB
normofuncionante en el momento del diagndstico fue intervenido de
aneurismas de aorta proximal a los 20 afos de seguimiento, siendo
un predictor independiente el diametro de aorta = 40 mm en el
momento del diagndstico’?. La importancia de la aortopatia asociada
a VAB (actualmente denominada por algunos valvuloaortopatia)

reside en el riesgo de rotura y diseccidn adrtica que clasicamente se
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ha descrito como complicaciones asociadas, riesgo que fue
sobreestimado en los primeros estudios y que en la actualidad se
reconoce mucho menor: En efecto, Larson y cols., en un estudio sobre
una serie necropsica, establecieron un riesgo 9-12 veces mayor de
diseccion de aorta tipo A en pacientes con VAB?8; posteriormente se
ha determinado que este riesgo es mucho mas bajo, en torno a 0,03%
por afo, con un riesgo acumulado de 0,5% a 25 afios de
seguimiento®®; en el estudio comentado anteriormente sobre VAB
normofuncionante en 212 pacientes, no se registré ninguna diseccién
de aorta a los 20 afos'?. El grupo de Toronto, sobre 642 pacientes
con VAB vy diferentes grados de disfuncion, publicé una incidencia de
diseccion del 2% a 10 afios de seguimiento®, y un metaanalisis
reciente concluye que el riesgo de complicaciones adrticas agudas es
bajo en la practica clinica actual®°. La diseccion de aorta por otra parte
es un evento bastante raro en poblacion pediatrica con VAB3',
Algunas caracteristicas a nivel histolégico y molecular que se veran
posteriormente en esta introduccién han llevado a asumir similitudes
entre la aortopatia de la VAB y la asociada al sindrome de Marfan. Sin
embargo, caracteristicas biomoleculares comunes no implican similar
evolucion clinica, como lo demuestra la escasa esperanza de vida

debida a mortalidad por diseccién en los pacientes con Marfan que no
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se someten a cirugia adrtica profilactica, a diferencia de la VAB, cuya
supervivencia es similar a la de la poblacion general y los eventos
aorticos, como ya se ha mencionado, son bastante raros. El registro
internacional de diseccién adrtica, IRAD, mostré que el 50% de las
disecciones en menores de 40 afios ocurren en pacientes con Marfan,
y solo el 9% en pacientes con VAB®,

4.1. Diagnéstico: Dilatacion patolégica de aorta.

El diagndstico preliminar de la dilatacion de aorta proximal se
puede establecer con ecocardiografia. En pacientes con buena
ventana ultrasénica, la imagen en eje largo permite obtener medidas
fiables del anillo adrtico basal, la raiz (senos de Valsalva), la union
sinotubular (UST) y la aorta ascendente. Sin embargo, la técnica de
imagen de eleccion es la angiotomografia axial computarizada
multicorte con sincronizacion electrocardiografica y reconstruccién
multiplanar (AngioTAC MD), que permite obtener planos sagital,
coronal y axial de toda la aorta, desde el anillo valvular hasta el
segmento abdominal. El plano sagital o parasagital y el coronal
perpendiculares a la luz adrtica (doble oblicuidad) permiten establecer
el plano axial (eje corto) real de la aorta, con la obtencion del diametro

correcto en cada segmento®? (Fig. 6y 7).
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Fig. 6. TAC MD. Reconstruccién multiplanar. Medicién de raiz adrtica.
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-

Fig. 7. TAC MD. Reconstruccién multiplanar. Medicion del arco adrtico.
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El criterio para establecer qué se considera aorta normal es
dificil, ya que existen multitud de factores que influyen en mayor o
menor medida en el didametro de los diferentes segmentos, tales como
la edad, el sexo, la superficie corporal y la presion arterial. En las
ultimas guias clinicas sobre enfermedades de la aorta de la Sociedad
Europea de Cardiologia publicadas en 20143 se define que los
diametros adrticos en adultos sanos no sobrepasan los 40 mm y
disminuyen distalmente de forma gradual. Existe una progresion
relacionada con la edad y el envejecimiento arterial (aumento de la
relacion colageno/elastina junto a mayor rigidez y presion de pulso)
que se estima en 0,9 mm en hombres y 0,7 mm en mujeres por cada
década de la vida. En 1989, Roman y colaboradores® establecieron
unas férmulas basadas en ecocardiografia 2D para el calculo de los
didmetros maximos que se pueden considerar normales, y a partir de
este trabajo han surgido muchos estudios sobre aortopatia en VAB.
Asi, Della Corte y cols® consideran dilatacion patoldgica cuando el
diametro sobrepasa 2 desviaciones estandar la medida esperada,
siendo el punto de corte los 38 mm y el mismo autor®’, utilizando el
indice aodrtico (diametro en cm/superficie corporal en m?), considera
patoldgico un indice superior a 2,1 cm/m?2. En un trabajo comparativo3?

entre aneurismas degenerativos, aneurismas asociados a VAB y a
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Sindrome de Marfan, se considerd dilatacién significativa para
diametros = 37 mm. Mahadevia®®, en un estudio sobre flujos en
cardioRM, coincide con las guias clinicas y establece dilatacion
patoldgica de aorta por encima de los 40 mm, y en el trabajo de Khoo
y cols*®, basandose en medidas ecocardiograficas y en el estudio de
Roman?®, se considera aorta dilatada para raiz = 40 mm y aorta
ascendente = 38 mm. Mas interesante quiza es el estudio de Wolak
y cols*!, sobre individuos en principio sanos y con bajo riesgo
cardiovascular, en los que se realizan mediciones por angioTAC de
aorta ascendente y descendente. Estos autores establecen un
diametro medio para aorta ascendente -a nivel de la arteria pulmonar-
de 33 £ 4 mm, siendo el limite superior 41 mm, con ciertas variaciones
asociadas a la edad, sexo y superficie corporal. El analisis sobre 3431
participantes del Framingham Heart Study*?, también basado en
angioTC, establecio un diametro medio en aorta ascendente de 34,1
mm para & y de 31,9 mm para Q. Por ultimo, recientemente se ha
publicado un trabajo con “nomogramas aérticos” sobre individuos sin
factores de riesgo cardiovascular basado en angio-resonancia

(angioRM)*3, segun el cual los diametros a diferentes niveles serian:

anillo aortico 24,4 + 54 mmen 3y 21+ 3,6 mmen 9;raiz32,4+7,7
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endy276+58en Q;UST25+74en 3 y21,8+54en Q; aorta
ascendente 26,7 £ 7,7en 3y 25,5+ 7,4 en Q. Por tanto, a tenor de la
bibliografia, podriamos concluir que el criterio de 40 mm o 2,1 cm/m?
seria el limite mas o menos de consenso para considerar como
patoldgica la dilatacion de aorta.

4.2. VAB y aortopatia: patrones de dilatacion.

Como ya se ha mencionado, la aortopatia que caracteriza a la
VAB se limita a la raiz y porcion tubular de la aorta ascendente, con
una afectacion variable y bastante controvertida, como se discutira
después, del arco adrtico. La enfermedad no se extiende a la aorta
toracica descendente; de hecho, la aorta toracica descendente de los
pacientes con VAB tienen menor diametro que la de los pacientes con
VAT, aunque sin diferencias significativas**. La afectacion de raiz,
aorta ascendente y arco en la VAB es muy variable, y se han
establecido diferentes patrones o “clusters” cuya incidencia parece
depender de multiples factores, como tipo de lesion valvular, fenotipo
VAB, edad, etc. En 2008, el grupo de Stanford*® realizd un estudio
mediante angioTAC o angioRMN en 64 pacientes con VAB vy
aortopatia. Segun los resultados identificaron 4 patrones diferentes de
dilatacion: patréon | o afectacion exclusiva de la raiz adrtica, patron |l o

afectacioén limitada a la porcién tubular, patrén Il cuando la dilatacion
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afectaba a la porcion tubular y al arco proximal y patrén IV o difuso,
con dilatacion desde la raiz hasta el arco. El 58% y el 73% de los
pacientes en este estudio tenian afectacion de raiz y arco aortico,
respectivamente, por lo que los autores recomiendan una estrategia
agresiva en la correccion quirurgica, con cirugia de arco en la mayoria
de los pacientes. Estos resultados y las conclusiones que se derivan
de ellos se deben valorar en relacion a la muestra limitada (64
pacientes) y a la metodologia empleada en el estudio, dado que los
criterios para considerar dilatacion en los diferentes sectores no se
basaron en valores absolutos sino en un modelo de conglomerados
jerarquizados estableciendo como referencia las diferencias con la
aorta toracica descendente. El mismo grupo publicé posteriormente
otro estudio con un tamafio muestral mayor y concluy6 que el patron
| -dilatacién de la raiz- podia subdividirse en 1a, con UST conservada,
y 1b, con dilatacion de la UST y por tanto en cierta medida también de
la aorta ascendente*®. Kang y cols® describen 3 patrones diferentes,
que denominan tipos 1, 2 y 3, segun haya afectacién de raiz, aorta
ascendente o difuso, respectivamente (Fig. 8). El tipo 1 (raiz) se
observo en el 20,4% vy el tipo 3 (con afectacidon de arco) en el 23,4%
de los pacientes, siendo por tanto una afectacién mucho menor que

la encontrada por el grupo anterior. El trabajo de Mahadevia®® sobre
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flujos y aortopatia asociada a fenotipos de VAB distingue los mismos
3 patrones de aortopatia. En el estudio de Shin y cols'® se describen
también 3 tipos, segun esté afectada la raiz, la aorta ascendente, o
ambas, siguiendo el criterio bastante extendido de 40 mm para
considerar dilatacion patolégica. En este trabajo no se estudio la
afectacion de arco aortico y el 44% de los pacientes tenian la raiz
dilatada. Jackson y cols*’, en un estudio comparativo sobre pacientes
con aneurismas sobre VAB y VAT intervenidos, observaron un
diametro significativamente menor de arco adrtico y aorta toracica

descendente en los pacientes con VAB.

Fig. 8. Tipos de aortopatia (de

Kang y cols)®.
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En nifos, los patrones de aortopatia mas frecuentes suelen ser
la afectacion aislada de la porcion tubular o la dilatacidén de raiz y aorta
ascendente con pérdida de la UST*. En un intento de caracterizar
mejor los patrones de aortopatia y tratar de estratificar grupos de
riesgo dentro de los pacientes con VAB, se ha estudiado la asociacion
entre lesion valvular y los fenotipos de VAB con la severidad de la
dilatacion y los segmentos afectados, con resultados también muy
controvertidos. En general se sabe que la zona que con mayor
frecuencia esta afectada es la porcion tubular3®:38, en un 60-70% de
los aneurismas, con una alta tasa de progresion en adultos, entre 0,4
y 0,6 mm/ano, independientemente de la morfologia y la funcion
valvular3®. Sin embargo, se ha descrito un patron de afectacion de raiz
(25% de los casos) tipicamente asociado a sexo masculino® y al
fenotipo 1 1-D3749%0 mientras que el fenotipo 1 D-NC afectaria mas a
la porcién tubular de aorta, siendo la EAo la lesidn caracteristica®:37:51,
Este patron puede dilatar rapidamente, sobretodo si se asocia a
insuficiencia valvular, y conllevar mayor riesgo de diseccién de
aorta®2. Por el contrario, el estudio de Miskowiec y cols.?>® establece
que la VAB con fusion |-D se asocia a mayor diametro de raiz y de
aorta ascendente que la VAB con fusion D-NC, sin encontrar

diferencias en la lesidon valvular. Otros estudios no encuentran
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asociacién entre la lesion o morfologia valvular y los diferentes
patrones o clusters de aortopatia*>#6. Desde el punto de vista de la
valvulopatia, se ha descrito mayor dilatacion de raiz en los casos de
IAo y de la porcién tubular en la EAo, existiendo ademas asociacion
entre la dilatacion de aorta y la edad?*%. El fenotipo de VAB 1 D-NC,
lateral o también llamado tipo 2 en otras clasificaciones ha mostrado
mayor severidad de la aortopatia con afectacion de raiz y extension al
arco aortico®39, lo cual se ha relacionado con el patrén de flujo adrtico,
como se discutira en el siguiente apartado. Por lo tanto, también en
este punto los resultados son muy variables y altamente dependientes
del disefio de los diferentes estudios, con poblacién mas o menos
seleccionada, en algunos casos con indicacidon quirurgica y en otros
no, con diferentes técnicas de imagen (ecocardiografia, angioTAC,
angioRMN) y con valoracion circunscrita sobretodo a la raiz y la aorta
ascendente, con poca solidez en cuanto a la afectacion de arco adrtico
y basados en los dos tipos mas frecuentes de VAB (1 I-D o AP y 1 D-

NCoL).
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4.3. Aortopatia en la VAB. Teorias genéticay

hemodinamica:

La VAB es una malformacién congénita provocada por la fusion
o falta de septacion de dos velos adrticos durante la valvulogénesis.
El modo de presentacion tiene una gran heterogeneidad, desde casos
esporadicos a patrones hereditarios complejos. En estudios familiares
se ha demostrado un patron de herencia autosémica dominante con
escasa penetrancia, no explicado por un modelo mendeliano de gen
unico, por lo que se postula que hay multiples genes implicados. La
incidencia de VAB sobre familiares de primer orden de pacientes con
VAB es unas 10 veces superior a la de la poblacién normal®®. Este
componente hereditario de la VAB, junto a la gran incidencia de
aortopatia asociada ha establecido las bases para la teoria genética
de la lesion adrtica. Por otro lado, la formacién embrionaria de la
valvula adrtica y de la aorta proximal y tronco pulmonar tienen un
origen compartido en las células cardiacas de la cresta neural,
constituyendo parte de las formaciones endocardicas del tracto de
salida y del tronco conal. Algunos autores han encontrado mayor
didmetro en aorta proximal y en arteria pulmonar en pacientes con
VAB con respecto a los pacientes con VAT®, sugiriendo una clara

limitacion para el uso del autoinjerto pulmonar (operacion de Ross) en
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estos pacientes; ademas, estos mismos autores, estudiando
familiares de primer orden de pacientes con VAB, demuestran un
patron genético sobre la aortopatia que se mantiene
independientemente de la malformacién valvular, sugiriendo que el
componente hereditario que condiciona ambas lesiones podria ser
diferente. Mediante estudio por ecocardiografia, se ha descrito una
mayor incidencia de dilatacion adrtica con menor distensibilidad y
mayor rigidez en familiares de pacientes con VAB que en grupos
control®”. Algunos casos de VAB constituyen parte de sindromes
genéticos conocidos, asi, mas del 30% de pacientes con sindrome de
Turner tiene VAB, y en estos casos hay mayor prevalencia de
coartacion de aorta, aneurismas y disecciones que en los casos de
VAB esporadicos. Se ha asociado también la VAB a mutaciones en el
gen TGFBR como el sindrome de Loeys-Dietz (20% de los casos) y al
aneurisma toracico familiar por mutacion del gen ACTA-2. La VAB se
asocia también a alteraciones congénitas del tracto de salida de
ventriculo izquierdo, como corazoén izquierdo hipoplasico, coartacion
de aorta y comunicacién interventricular. Se ha descrito mayor
incidencia de estas lesiones en familiares de primer orden de
pacientes con VAB, sugiriendo mutaciones en los mismos genes®. La

asociaciéon de la mutacion en el gen NOTCH1 con VAB y calcificacion
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valvular ha sido consistentemente demostrada®®, asi como el GATAS
(relacionado con VAB y aortopatia) en algunas familias. Mutaciones
en el gen de la fibrilina 1 han sido descritas en casos esporadicos de
VAB sin sindrome de Marfan®, lo que ilustra ain mas la
heterogeneidad de la enfermedad. Pero quiza el argumento que con
mayor solidez atribuye una causa genética a la aortopatia sobre VAB
viene dado por los estudios que objetivan una evolucion desfavorable
en la historia natural de la enfermedad adrtica de los pacientes no
tratados o con correccion exclusiva de la lesion valvular. Se ha
descrito una progresion en la dilatacion de aorta y mayor riesgo de
complicaciones a pesar del remplazamiento valvular adrtico en
pacientes con VAB?®; este riesgo es especialmente evidente en
pacientes intervenidos por insuficiencia aortica y raiz moderadamente
dilatada en el momento de la cirugia®'. Existen trabajos que describen
progresion de la aortopatia incluso en ausencia de lesion valvular
significativa®2-64,

A nivel ultraestructural y molecular, la aortopatia de los
pacientes con VAB presenta alteraciones en la capa media
consistentes en fragmentacioén de fibras elasticas, incluso en estadios
precoces de dilatacion, asi como pérdida de células musculares lisas

y depdsito de proteoglicanos (alteracion descrita como degeneracion
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quistica de la media y que en parte ha sido responsable de las
similitudes que clasicamente han relacionado la VAB con el sindrome
de Marfan). Una constante en la patologia aneurismatica es la falta de
células inflamatorias en la pared adrtica, a diferencia de lo que ocurre
en los aneurismas de otra etiologia como la arteriosclerosis. La
alteracion histologica clasica de la aortopatia asociada a la VAB
consistente en la pérdida de fibras elasticas se ha mostrado sobretodo
en los casos de insuficiencia valvular, y en varios estudios dicha
alteracion fue mucho mas severa que en los pacientes con
aneurismas y estenosis sobre VAB®% Resultados muy diferentes
han sido los publicados por Heng y cols., los cuales, en un analisis
histolégico de muestras de pared aodrtica de aneurismas sobre VAB y
VAT, encontraron mas pérdida de fibras elasticas y de células
musculares lisas, mayor fibrosis y mayor arteriosclerosis en los
pacientes con VAT, aunque los pacientes con VAT tenian mas |Ao y
los pacientes con VAB mas EAo, lo cual pudo influir en los
resultados®’. La disregulacion de la matriz de la capa media de la aorta
en la VAB consiste en un disbalance entre la actividad proteolitica de
algunas metaloproteasas (MMP) y sus inhibidores tisulares (TIMP’s).
Se han identificado diferentes MMP en tejido adrtico y en plasma de

pacientes con aneurismas sobre VAB que son sustancialmente
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diferentes a las de los pacientes con VAT. Se ha descrito un
incremento de la MMP-2 (gelatinasa) en tejido adrtico de pacientes
con VAB®8; esta proteasa degrada el colageno tipo 4, la elastina y el
colageno fibrilar. Recientemente se ha asociado la actividad de la
MMP-2 con una menor expresion del microRNA29a%. Otros
microRNA’s han sido identificados en otros estudios. lkonomidis y
cols.”® han detectado mayor actividad proteolitica global y de la MMP-
9 y menor de la MMP-7, de la MMP-8 y de los inhibidores TIMP-1y 4
qgue en aortas normales, y ademas han objetivado diferencias en los
patrones de MMP y de TIMP’s segun el fenotipo valvular. Otras
moléculas que podrian estar implicadas en las alteraciones de la
pared serian la fibronectina, la tenascina y la laminina.
Paralelamente a la teoria genética de la aortopatia se
establecié una linea de investigaciéon que pretendia demostrar el
efecto del flujo transvalvular sobre la pared aodrtica, de forma que la
distribucion no axial del flujo turbulento impactaba sobre la raiz y la
aorta ascendente, estableciendo fuerzas de estrés parietal y
cizallamiento que serian en ultimo término las responsables de las
alteraciones biomoleculares y por tanto del remodelado patolégico de
la aorta. Dicha teoria hemodinamica tendria su fundamento en la

especial configuracién de los velos de la VAB, segun la cual, la
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movilidad de apertura del velo comun esta restringida, haciendo de la
VAB una valvula morfolégicamente estendtica que provoca un flujo
transvalvular anémalo y que debido al estrés de los velos es mas
vulnerable a la calcificacion y al fallo precoz®. Segun este principio, la
correccion valvular podria detener la progresion de la aortopatia al
restablecer un “flujo transvalvular normal”, lo cual también ha sido
descrito en multitud de trabajos® 7173, Desde un punto de vista de
evolucion del conocimiento, la teoria hemodinamica sobre la
aortopatia de la VAB, inicialmente muy aceptada, fue parcialmente
desestimada tras el desarrollo de los estudios sobre genética y
patrones de herencia que han sido citados previamente, y esto tuvo
su reflejo en las guias de manejo médico y tratamiento quirurgico,
como veremos en el siguiente punto. Sin embargo, recientes trabajos
de dinamica de flujos, con el uso sobretodo de la cardiorresonancia 4-
D (cardioRM 4-D), han impulsado de nuevo la idea de la importancia
que tiene el patrén de flujo sanguineo al ejercer distintas fuerzas sobre
diferentes regiones de la pared aortica. Independientemente de la
lesion valvular, segun sea la morfologia y por tanto la apertura
valvular, asi sera el patron de flujo aértico, el cual incidira de forma
mas intensa en determinadas zonas de la pared adrtica, que seran las

que soporten mayores fuerzas de cizallamiento, estimulo que se ha
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demostrado puede influir en el remodelado de la matriz a través de
cambios en la actividad de las metalomieloproteasas (MMP) y sus
inhibidores (TIMP’s). La cardioRM 4-D ha mostrado alteraciones en el
estrés de cizallamiento parietal adrtico en la VAB’4. Un estudio
reciente objetivod diferencias en el patron de flujo adértico entre VAT y
los dos fenotipos mas frecuentes de VAB (1 I-D y 1 D-NC), motivadas
por diferentes angulos de apertura valvular, y pudo establecer
correlaciones con diferentes patrones de aortopatia; de este modo, se
observd un mayor estrés de cizallamiento en los pacientes con VAB
sobre VAT, distribuido sobre la pared anterior derecha en los casos
de VAB tipo 1 I-D y sobre la pared posterior derecha en los casos de
VAB tipo 1 D-NC, lo cual se asocio a mayor afectacién de porcion
tubular en el primer fenotipo y a mayor dilatacion de raiz y arco en el
segundo®. Stephens y cols.”®> también encuentran mayor estrés
parietal sobre la curvatura mayor en los pacientes con VAB tipo 1 I-D
sobre la VAB tipo O lateral tras cirugia de raiz con preservacion
valvular. Esta diferencia en la distribucién de fuerzas tiene su correlato
a nivel molecular. Se ha descrito una diferente actividad de
determinadas MMP en la curvatura mayor o convexidad de la aorta
ascendente con respecto a la curvatura menor o concavidad. La

actividad de la MMP-2 se relaciona con menor concentracion de
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colageno |y lll y laminina en la convexidad de aorta ascendente, zona
de maximo estrés en el fenotipo mas frecuente de VAB (1 I-D)’S.
Mohamed y cols.”” describen diferentes patrones de MMP y TIMP’s
en diferentes regiones de aorta ascendente en pacientes con VAB y
VAT.

En resumen, mas alla de la predisposicion genética a la
dilatacién de aorta, y teniendo en cuenta que mas del 80% de
pacientes no tienen un sustrato hereditario demostrable (se
consideran casos esporadicos de VAB), parece evidente que la
condicion hemodinamica debe jugar un papel importante en la
incidencia, progresion y extension de la aortopatia, y hoy en dia lo que
parece mas correcto es considerar que ambas teorias son

complementarias mas que excluyentes entre si.
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5. INDICACIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO:

CAMBIOS EN LAS GUIAS CLINICAS.

En el ano 2010, las guias de las sociedades americanas para
diagnéstico y el manejo de las enfermedades de la aorta toracica’®,
basandose en datos desfavorables de diferentes estudios (como el
alto riesgo de diseccion adrtica) y cierto paralelismo con el sindrome
de Marfan, probablemente por el auge de la teoria genética de la
enfermedad, recomendaban cirugia electiva en pacientes con VAB y
aorta proximal mayor de 5 cm, con un crecimiento de mas de 5
mm/afo (clase I, nivel de evidencia C) o con una relacion entre el area
adrtica en cm? y la altura en metros mayor de 10 (clase lla, nivel de
evidencia C). En los ultimos afos, la publicacién de trabajos en los
gue se demuestra una diferencia clara entre la VAB y el sindrome de
Marfan, con una evolucibn mucho mas benigna de la aortopatia
asociada a VAB, un riesgo de complicaciones adrticas bajo y bastante
similar a la de pacientes no Marfan con VAT y una supervivencia
tardia muy favorable ha llevado a una revisién probablemente mucho
mas razonable, restrictiva y realista de esta patologia, que se ha
plasmado en las nuevas guias que se publicaron en 2014, tanto por
las sociedades cientificas americanas como por las europeas3*7°,

recomendando la cirugia para pacientes con dilatacion mayor de 5,5
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cm salvo que se cumplan determinados factores de riesgo (coartacion
de aorta, hipertension, historia familiar de diseccién o crecimiento
mayor de 3 mm/afio), en cuyo caso se indica cirugia a partir de 5 cm
(clase I, nivel C). En caso de que la valvulopatia adrtica u otra
cardiopatia requiera de tratamiento quirurgico, se recomienda cirugia
sobre aorta si el diametro es mayor de 4,5 cm. A pesar de la
importancia y el reconocimiento que las guias tienen, la adhesion a
ellas sigue siendo altamente variable, con algunos centros de
excelencia recomendando una cirugia mucho mas precoz y agresiva
basada en sus buenos resultados®. En lo que respecta a la extension
de la reparacion, una vez mas nos encontramos ante mas
interrogantes que respuestas. Algunos preconizan reseccion de la raiz
aortica de forma mas o menos rutinaria dadas las alteraciones
histoldgicas descritas en la aortopatia; sin embargo, datos derivados
de estudios clinicos indican que la raiz adrtica raramente se dilata en
el medio y largo plazo tras la cirugia®’. Lo mismo ocurre con el arco
aortico: aunque el origen embrionario es en parte comun al de la aorta
ascendente (células de la cresta neural) y algunos autores como el
grupo de Stanford establecen una afectacién frecuente del arco en la
aortopatia y por tanto preconizan extender la reparacién a este

segmento de aorta, estudios de seguimiento sobre amplio grupo de
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pacientes sin cirugia de arco en la reparacion inicial no han observado
necesidad de reoperacion por dilatacion del arco adrtico®?.

En resumen, probablemente aun hoy dia no hay datos
consistentes que recomienden una estrategia de tratamiento
quirurgico mas agresiva, tanto en indicacion como en extension de la

reparacion, en la aortopatia asociada a VAB.

6. ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO Y BASES PARA

EL TRABAJO DE TESIS.

Tras la exhaustiva revisién bibliografica y hasta que se
disponga de marcadores biologicos y clinicos predictivos por medio
de la investigacion que se esta llevando a cabo (probablemente en el
campo de la biologia molecular y genética y en técnicas
morfofuncionales sobre propiedades fisicas del flujo y de la pared
aortica), podemos concluir que el sindrome de valvuloaortopatia
bicuspide sigue siendo una entidad muy poco conocida, con muchos
interrogantes y alta variabilidad en el manejo médico-quirurgico. El por
qué un paciente con VAB puede presentarse en la infancia con una
severa disfuncion valvular, otro puede hacerlo en edad adulta con una
valvulopatia y un aneurisma con escasa repercusion clinica y un

tercero puede llegar a la octava década de su vida con una valvula
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normal o minimamente disfuncionante es algo bastante impredecible.
Aunque parece correcto considerar que la tasa de diseccion y otras
complicaciones aodrticas en la VAB es baja, no tenemos aun las
herramientas que permitan estratificar el riesgo para un manejo
individualizado y mucho menos para sentar recomendaciones
generales a toda la poblacion con VAB. Ha quedado bastante claro
que la influencia de la lesién y el fenotipo valvular en la aortopatia, en
la progresion de la dilatacion con/sin cirugia y en la afectacion de
regiones como la raiz y el arco arroja datos muy controvertidos y en
el campo de la investigacion clinica se necesita de mas estudios con
amplio tamafio muestral, con poblacion comparable a pacientes con
aneurismas sobre VAT y con una clasificacion lo mas exhaustiva y
exacta posible de la lesion y la morfologia valvular en relacién a los
diferentes patrones de dilatacién aodrtica.

En el Area de Enfermedades Cardiovasculares del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, y en concreto en el
Servicio de Cirugia Cardiaca, llevamos afos en el desarrollo de una
Unidad de Patologia Adrtica en la que los pacientes con VAB
representan aproximadamente el 30-40% de los casos que se remiten
a cirugia electiva. El presente trabajo de Tesis es el producto de una

inquietud generada por la escasa solidez de conocimiento basado en
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la evidencia sobre el manejo del paciente con VAB. La importante
preocupacion surgida en el equipo médico en general, y en el
doctorando en particular, sobre si se estaban haciendo las cosas bien
en lo que respecta a esta patologia, ha motivado el disefo del
presente estudio prospectivo observacional y comparativo en los

aneurismas sobre VAB y sobre VAT.
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1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Estudio observacional prospectivo de cohortes.

2. POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacion de estudio objeto del presente trabajo de tesis
consiste en 350 pacientes con dilatacion de aorta proximal (raiz,
ascendente, arco) intervenidos consecutivamente en el Servicio de
Cirugia Cardiaca del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de
Valencia entre los anos 2007 y 2015. Del total, 189 pacientes eran
portadores de una valvula adrtica tricuspide (VAT) y 161 tenian una
valvula adrtica bicuspide (VAB), constituyendo las cohortes
poblacionales del estudio comparativo. En general los pacientes
fueron remitidos a cirugia por criterios de indicacion establecidos por
la lesion valvular aédrtica y/o el aneurisma de aorta proximal, de
acuerdo a las guias de indicacién quirurgica establecidas en los
Ultimos afos*°. En el caso de la dilatacién adrtica aislada, nuestro
criterio de indicacion ha variado acorde a las ultimas guias publicadas
en 201434, pasando en la actualidad a establecer el punto de corte de
los 50 a los 55 mm de diametro maximo, salvo que coexistan factores

de riesgo asociados. Algunos pacientes sin valvulopatia adrtica ni
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aneurisma con criterio de cirugia fueron intervenidos al presentar
otras lesiones, fundamentalmente patologia coronaria, que si
cumplian criterios de indicacion, y en este caso se trato
simultdneamente la dilatacion de aorta. Los pacientes fueron
reclutados de forma prospectiva desde el momento de la intervencion,
recogiendo las variables preoperatorias e intraoperatorias en dicho
momento y manteniendo el seguimiento clinico y de imagen a partir

de entonces (ver cronograma del estudio, figura 12).

3. CRITERIOS DE INCLUSION.
Los criterios de inclusion fueron:

* Pacientes operados de forma electiva entre los anos 2007 a
2015.

* Pacientes con aorta proximal = 40 mm o Indice aodrtico = 2,1
cm/m2 (criterio establecido para considerar dilatacién de
aorta).

* Cirugia sobre aorta proximal (raiz, ascendente y/o arco)

asociada o no a la cirugia valvular aértica.
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4. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Los unicos criterios de exclusion que se establecieron fueron
los siguientes:

* Cirugia urgente o emergente (por ejemplo, sindrome aortico
agudo), dado que en estos casos no fue posible el estudio
preoperatorio completo de los pacientes, sobretodo en lo
referente a la caracterizacion de la aortopatia previa.

* Cirugia previa sobre la aorta proximal o la valvula aértica. No
se excluyeron los pacientes con cirugia previa de aorta toracica
(p.e. coartacion de aorta) o abdominal.

* Endocarditis aguda valvular.

* Sindrome de Marfan, conectivopatias y otros sindromes
polimalformativos, asi como el aneurisma toracico familiar.

No fue criterio de exclusion la necesidad de cirugia
concomitante coronaria o de otro tipo asociada a la cirugia valvular
aodrtica y de aorta.

La figura 9 representa el volumen total de cirugia sobre aorta
durante los afios de estudio con los pacientes excluidos segun los

criterios comentados.
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2007-2015 (497 pacs)

Cirugia Urgente (91)

189 VAT

350 pacs

Marfan/Sindromes con
aortopatia (26)

Cirugia previa valvular
adrtica/ Aorta (30)

161 VAB

Fig. 9. Cirugia de aneurismas sobre aorta proximal entre 2007 y 2015.

5. DEFINICION DE VARIABLES.

5.1. VARIABLES PREOPERATORIAS:

*VAT: Valvula adrtica trifoliada, con tres velos y tres comisuras

totalmente diferenciados, ademas de 3 senos de Valsalva (simétricos

0 no). En este caso las comisuras presentan una altura similar a nivel

de la unién sinotubular y los ostia coronarios salen mas o menos

normoposicionados en el centro del seno correspondiente y a una

altura media entre la base de insercidn del velo y la union sinotubular.
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*VAB: Valvula adrtica bifoliada, formada por dos velos, uno de
los cuales deriva de la fusién embrionaria de dos de los tres velos
originales. Debido a dicha fusion, el tamafo de los velos resultantes
suele ser asimétrico y la apertura en sistole origina la morfologia tipica
en “boca de pez’ observada en el eje corto en la ecocardiografia
(fig.4). La zona de fusion de los velos puede tener un engrosamiento
central o rafe, o bien carecer de él; y la comisura, de existir, es
rudimentaria y se encuentra a una altura menor que la de las dos
comisuras verdaderas. Del mismo modo, la raiz adrtica puede estar
compuesta de dos unicos senos de Valsalva, aunque lo mas frecuente
es que existan tres de tamano igualmente asimétrico. Los ostia
coronarios suelen estar localizados en los senos correspondientes
aunque su altura en el seno suele ser mayor que en la valvula adrtica
tricuspide, encontrandose desplazados cranealmente. Finalmente,
existen algunos casos de valvula bicuspide con fusién incompleta de
los tres velos y una unica comisura verdadera; dichas valvulas
presentan por tanto dos rafes y constituyen la denominada valvula
bicuspide tipo 2 de Sievers o valvula monocuspide, como se describe

a continuacion.

63



Aortopatia sobre VAT y VAB

Fenotipos VAB:

Tipo 0: Denominada valvula bicuspide verdadera. Esta
constituida por 2 velos y 2 senos, orientados aproximadamente a 180
grados (simétricos), y carece de rafe.

Tipo 1: Valvula bicuspide con 2 velos, existiendo un
engrosamiento o rafe en la zona de fusién de los velos, lo cual genera
habitualmente una raiz adrtica con 3 senos. Los velos y los senos
resultantes suelen ser asimétricos y la orientacion de las comisuras
puede ser cualquiera entre 120° (gran asimetria) y 180°
(practicamente simétricos). Dependiendo de los velos fusionados
podemos subdividir esta categoria en los siguientes subtipos: tipo 1 I-
D (el mas frecuente), cuando la fusion se establece entre los velos
coronario izquierdo y derecho; tipo 1 D-NC (el segundo mas
frecuente), constituido por la fusion de los velos derecho y no
coronariano; tipo 1 I-NC (muy raro), producido por la fusion entre el
velo izquierdo y el no coronariano.

Tipo 2: ya descrito, esta constituido por la fusion completa de
dos de las comisuras y por tanto presenta dos rafes, con apertura
monocuspide de la valvula. Segun sean las comisuras fusionadas

existen diferentes subtipos, aunque la forma mas frecuente de
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presentacion es la fusion o rafe entre los velos izquierdo y derecho y
entre los velos derecho y no coronariano.

Tipo de apertura: Hace referencia al modo en que la valvula
se abre en sistole, lo cual tiene importancia por el patron de flujo
transvalvular -y por tanto en aorta proximal- que se produce. Segun
este criterio, podemos diferenciar entre valvulas de apertura
anteroposterior (AP), cuyo paradigma seria la valvula bicuspide con
fusion I-D, y valvulas de apertura lateral (L), siendo el ejemplo la
valvula con fusién D-NC.

* Anillo aértico (basal) en mm e indexado: Medida del anillo a
nivel de la unién ventriculoadrtica (zona mas basal de insercion de los
velos), tanto en valor absoluto (mm) como ajustado a superficie
corporal (cm/m?). Dicho parametro se midié por ecocardiografia (eje
largo) y se confirmé intraoperatoriamente con el uso de tallos de
Hegar.

* Lesion valvular: La lesién valvular junto con la morfologia,
fenotipo (VAB), funcion ventricular y otros parametros se estudid
mediante ecocardiografia transtoracica/transesofagica durante los 3
meses previos a la intervencion (ver cronograma del estudio, fig. 12),
con el uso de ecocardiégrafo Philips ie33 (sonda x5-1 y sonda de ETE

3D x7-2t).
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Valvula normofuncionante: valvula aodrtica sin lesion
hemodinamicamente significativa valorada por ecocardiografia
(gradiente pico menor de 20 mmHg, velocidad maxima < 2 m/s, area
valvular adrtica normal e insuficiencia menor o igual a | (ligera).

Estenosis adrtica (EAo): valvula obstructiva valorada
ecocardiograficamente por gradientes, AVA o ambos, y con
insuficiencia menor o igual a | (ligera).

Insuficiencia aodrtica (IAo): valvula aodrtica sin gradientes
significativos, AVA normal o aumentada y regurgitacion mayor o igual
a Il (moderada).

Doble lesién adrtica (DLAO): Valvula con estenosis significativa
e insuficiencia mayor o igual a || (moderada).

* HTA: Antecedentes clinicos de hipertension y bajo
tratamiento antihipertensivo.

* OCFA: Diagnostico actual o pasado de OCFA, siempre
asociado a toma cronica de broncodilatadores y/o esteroides (segun
criterio de Euroscore) o bien espirometria con resultado de
obstruccion al menos moderada al flujo aéreo.

* Insuficiencia renal preoperatoria: Creatinina sérica basal
igual o mayor de 1.6 mg/dl y a partir de 2011 segun criterio de filtrado

glomerular estimado (Euroscore |I) menor a 85 ml.
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* Hipertension pulmonar (HTP): Presion arterial pulmonar
sistélica mayor de 30 mmHg estimada por ecocardiografia (en los
casos en que pudo medirse dicho parametro). Se definié HTP severa
cuando la PAPs fue mayor de 60 mmHg (Euroscore).

* FVI. Funcién de ventriculo izquierdo calculada por
ecocardiografia. Se considerdé normal si la FE era mayor del 50%,
depresion moderada para FE entre 30-50% y severa cuando la FE era
inferior a 30%.

* Coronariopatia: Pacientes con lesiones coronarias
concomitantes, diagnosticadas por coronariografia, que requirieron de
revascularizacion asociada, o bien pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio y/o revascularizacion percutanea o quirurgica
previas.

* Ritmo preoperatorio: Ritmo cardiaco en ECG basal
preoperatorio. Se diferencio entre ritmo sinusal, ritmo de marcapasos,
fibrilacion auricular y otros.

* Fibrilacion auricular (FA) preoperatoria: Antecedentes
clinicos de FA paroxistica o permanente preoperatoria.

* ACV preoperatorio. Antecedentes de accidente
cerebrovascular preoperatorio, definido como ictus con/sin secuelas

por parametros clinicos y de imagen.
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* NYHA pre: Clase funcional de la NYHA previa a la
intervencion.

* Euroscore logistico y Euroscore Il: Calculo del escore de
riesgo de mortalidad hospitalaria con la calculadora Euroscore tipo |
logistico y tipo Il (www.euroscore.org/calcold.html;www.euro-
score.org/calc.html).

* Dilatacién patolégica de aorta (raiz, ascendente, arco);
Diametro, diametro indexado (indice aédrtico): Se realizé una
medicion por angioTAC multidetector sincronizado con ECG, con
reconstruccion y doble oblicuidad, del diametro maximo de la raiz
aodrtica, la aorta ascendente y el arco proximal en el origen del tronco
arterial braquiocefalico. Se realiz6 el estudio en vacio y tras
administracion de contraste iv. Aquellos pacientes con disfuncion
renal preoperatoria fueron convenientemente preparados con
fluidoterapia y administracion de acetilcisteina oral previa a la
realizacion de la prueba. De igual modo se empled betabloqueantes
para conseguir una frecuencia cardiaca menor a 70 ppm en los casos
necesarios. La técnica se realizé con un aparato Philips Brilliance iCT
Scanner de 256 detectores, con procesado de imagenes mediante
software IntelliSpace Portal de Phillips (version 6.0.3.02500). Dicha

prueba de imagen se llevoé a cabo en todos los casos durante los 3
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meses previos a la fecha de la cirugia (cronograma de estudio, fig 12).
Todos los didmetros se midieron en la zona de maxima dilatacion en
los tres niveles descritos (en la raiz se tomo en consideracion el mayor
diametro de seno a comisura de las tres medidas tomadas); y se
tomaron en valor absoluto (mm) y ajustados a superficie corporal
(diametro indexado o indices adrticos, en cm/m?). Todos los pacientes
tuvieron un diametro absoluto en alguno de los 3 niveles igual o mayor
de 40 mm (criterio establecido para considerar dilatacion patoldgica
de aorta).
Patrones de dilatacion adrtica por diametro y por diametro
indexado: Una vez tomadas las medidas, se consider6 afectacion de
raiz, aorta ascendente y/o arco3*%” si el diametro maximo en estos
niveles era igual o mayor de 40 mm y del mismo modo si el indice
(diametro indexado) era igual o mayor de 2,1 cm/m?. De acuerdo a
estos criterios, se identificaron los siguientes patrones (Fig 10):

PATRON |: Afectacion aislada de raiz aértica (en mm o en
indice). La UST, la porcién tubular y el arco proximal no estan
dilatados.

PATRON II: Afectacion aislada de la aorta tubular (en mm o en
indice). En este caso la raiz esta conservada y la UST y el arco

proximal no estan dilatados.
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PATRON lII: Afectacion de raiz y aorta ascendente (en mm o
en indice). La raiz, la UST y la porcién tubular estan dilatadas, siendo
el arco proximal normal.

PATRON IV (DIFUSO): Afectacion difusa de raiz, UST,
ascendente y arco (en mm o en indice).

PATRON V: Afectacion de porcién tubular y de arco proximal

(en mm o en indice). En este caso laraizy la UST estan conservadas.

Fig. 10. Patrones de dilatacion adrtica. I: Raiz; Il: Tubular; Ill: Raiz y tubular; 1V:

Difuso; V: Tubular y arco.
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* Arco bovino: El arco bovino (salida del tronco arterial
braquiocefalico y la arteria carétida izquierda de un vaso comun) se
diagnosticé en todos los casos con angioTAC de aorta.

5.2. VARIABLES INTRAOPERATORIAS:

* Reparaciéon valvular: Reparacion de la valvula adrtica
insuficiente con técnicas sobre el anillo y los velos valvulares.

*  Sustitucion valvular por prétesis mecanica:
Remplazamiento valvular con protesis mecanica. Las protesis
empleadas fueron SJ y ATS fundamentalmente.

*  Sustitucion valvular por prétesis Dbioldgica:
Remplazamiento valvular por protesis bioldgica. Se utilizaron
Carpentier-Edwards Magna, Sorin mitroflow, SJ Trifecta y Medtronic
mosaic principalmente.

* Cirugia sobre raiz aértica: Reseccion con sustitucion parcial
o completa de la raiz.

Tipo de cirugia sobre raiz: Sustitucion por conducto
aortovalvulado mecénico o Dbiologico (Bentall y BioBentall
respectivamente), sustitucion con preservacion valvular (reimplante -
David- y remodelado -Yacoub-) y sustitucion de seno no coronariano.

* Cirugia sobre aorta ascendente: Aortoplastia de reduccién

o sustitucioén por injerto vascular de dacron. Técnica de aortoplastia:
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apertura longitudinal de la aorta con posterior reseccion de una
lenglieta lateral de pared adrtica, realizando el cierre (aortorrafia)
mediante sutura continua doble, reforzada ocasionalmente con tiras
de teflon. No se asocio refuerzo externo (“wrapping”).

* Cirugia sobre arco aortico: sustitucion parcial de arco
(hemiarco, reimplante de uno o dos troncos supraadrticos), total de
arco (peninsula, isla o injerto con ramas para los 3 troncos
supraaodrticos) y cierre de pseudoaneurisma de arco aortico. Este
procedimiento requirié en todos los casos parada circulatoria.

* Temperatura minima en CEC: En grados centigrados,
considerando hipotermia ligera (30 grados), moderada (25 grados) y
profunda (20 grados o menos).

* Tiempo de CEC: Tiempo de circulacion extracorpérea en
minutos.

* Tiempo de isquemia miocardica: Tiempo de pinzado adrtico
en minutos.

* Parada circulatoria: Interrupcion de la CEC para cirugia
abierta de aorta ascendente distal o arco aortico.

* Tiempo de parada circulatoria: Tiempo de interrupcién de

la CEC con ausencia de perfusion distal.
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* Tipo de proteccion cerebral: Se considerd hipotermia
profunda, perfusién cerebral selectiva por un tronco supraadrtico
(unicarotidea) o por los dos (bicarotidea).

* Cirugia asociada: Procedimientos realizados ademas de la
cirugia valvular aortica y de aorta.

* Revascularizacidn coronaria asociada: Realizacion de
injertos o puentes aortocoronarios asociado a la cirugia valvular y/o
de aorta.

5.3. VARIABLES POSTOPERATORIAS:

* Mortalidad hospitalaria: Exitus durante el postoperatorio y
mientras continua el ingreso hospitalario (incluso aunque se produzca
mas alla de 30 dias de postoperatorio).

* Hemorragia postoperatoria: Sangrado con necesidad de
revision quirurgica.

* Marcapasos definitivo: Bloqueo AV avanzado permanente
que precisa de implante de marcapasos definitivo.

* FA postoperatoria: Fibrilacion auricular de novo en el
postoperatorio (no incluye la FA permanente ya presente en el
preoperatorio).

* Bajo Gec: Disfuncion ventricular izquierda, derecha o

biventricular con necesidad de inotropicos a dosis moderadas o altas
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y/o confirmacién ecocardiografica.

* IMA: Aparicion de ondas Q de nuevo en el ECG y/o
alteraciones segmentarias en el ecocardiograma no presentes en el
preoperatorio, asi como elevacion enzimatica (Troponina T
ultrasensible, CPK-MB) al menos 10 veces el valor basal.

* BIA: Necesidad de baldn de contrapulsacién aértico.

* ECMO: Necesidad de soporte circulatorio con oxigenacién de
membrana extracorporea venoarterial.

* Intubacién prolongada: Pacientes en ventilacion mecanica
durante mas de 24 horas de postoperatorio.

* Insuficiencia renal: Aumento de creatinina mas de 2 veces
el valor basal o necesidad de hemodialisis temporal o permanente.

* ACV: Déficit neurolégico permanente de novo, confirmado por
exploracioén clinica y técnica de imagen, habitualmente RMN cerebral.

* Histopatologia de pared Adrtica. Pérdida de fibras
elasticas: Durante los dos ultimos anos de estudio (junio de 2013 a
junio de 2015) se contdé con la colaboracion del Departamento de
Anatomia Patologica y se remitieron muestras de 90 pacientes
consecutivos intervenidos en ese periodo, excluyendo los pacientes
con aortoplastia como unico procedimiento sobre aorta. Las muestras

de aorta resecadas durante la intervencidon fueron conservadas en
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solucion de formol y remitidas al Departamento de Anatomia
Patolégica para su analisis. Se realizé una tincion de hematoxilina-
eosina y vision a microscopia optica para valoracion semicuantitativa
de la fragmentacion y pérdida de fibras elasticas.

5.4. VARIABLES DE SEGUIMIENTO:

* Tiempo de seguimiento: Tiempo desde la intervencién hasta
el ultimo seguimiento en consulta externa o exitus tardio.

* Clase funcional ultimo seguimiento: Situacién funcional
segun clasificacién de la NYHA.

* Mortalidad tardia: Numero de exitus tras el alta hospitalaria
y durante el seguimiento.

* Mortalidad tardia de causa cardiovascular: Numero de
muertes por infarto de miocardio (IMA), insuficiencia cardiaca,
arritmias, o complicaciones valvulares aoérticas (incluyendo mortalidad
por reintervencion de causa valvular). Incluye también la muerte
subita y las debidas a accidentes cerebrovasculares (ACV).

* Mortalidad tardia de causa aodrtica: Muerte tardia por
complicaciones adrticas (rotura, diseccién), incluyendo la mortalidad
por reoperacion aortica.

* Progresion de la dilatacion aértica en mm y mm/ano:
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Diferencia en mm entre el § maximo preoperatorio y el de la ultima
medicion con la misma técnica de imagen (habitualmente angioTC
MD), y tasa de dilatacién anual en mm/afio [(N seguimiento -
preoperatorio)/ afios de seguimiento]. Esta variable se estudio en los
sectores no sustituidos en la cirugia (raiz/arco). En el caso de la aorta
ascendente tratada mediante aortoplastia reductora la dilatacién en el
seguimiento se calculé a partir del & Aorta ascendente en el
postoperatorio inmediato.

* Reoperacion de causa aértica: Nueva intervencion en el
seguimiento por complicaciones en aorta toracica, incluida raiz, arco

y aorta toracica descendente.

6. CRONOGRAMA: PROTOCOLO DE ESTUDIO Y

SEGUIMIENTO IMAGENOLOGICO.

La figura 12 representa el disefio segun la secuencia temporal
de recogida de las diferentes variables y de la realizacion de las
técnicas de imagen en el preoperatorio y en el seguimiento. En
resumen, todos los pacientes remitidos a cirugia fueron sometidos a
ecocardiografia y angioTC MD durante los 3 meses anteriores a la
intervencion. Se recabd informacion sobre todas las variables clinicas,
datos antropométricos y factores de riesgo, asi como la
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caracterizacion de la valvulopatia, fenotipos valvulares (VAB) y
examen de aorta toracica con clasificacion de los diferentes patrones
de aortopatia. En los pocos casos en los que los datos
ecocardiograficos acerca de la morfologia valvular fueron dudosos
(valvulas muy calcificadas), se establecio la confirmacion definitiva
con la inspeccién en quiréfano. En algunos pacientes se completo el
estudio de imagen preoperatorio mediante confirmacién morfologica
de la VAB con cardioRM, aunque esto no fue sistematicamente
empleado. El fenotipo valvular se confirmé también con la inspeccion
quirurgica de la valvula (Fig 11).

Los datos quirurgicos recogidos y analizados han sido
descritos en el apartado anterior. Tras la cirugia se identificaron las
complicaciones, la reoperacion por hemorragia y la mortalidad
hospitalaria, con la causa de muerte. Se realizé ecocardiograma
previo al alta para evaluar funcién ventricular y valvular, y existencia
de derrame, y en aquellos casos con buena ventana ultrasénica se

obtuvieron medidas de raiz y aorta ascendente.
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Fig. 11. VAB tipo 1 D-NC.

Se obtuvieron muestras de aorta de 90 pacientes (25,7% del
total, 35 VAT, 55 VAB) que se analizaron histolégicamente. En el
seguimiento todos los pacientes fueron evaluados con
ecocardiografia a los 6 y 12 meses y posteriormente de forma anual.
Los ecocardiogramas permitieron obtener medidas sobre raiz y aorta
ascendente en la mayoria de los pacientes. En los pacientes con raiz
y/o arco = 40 mm que no habian sido sustituidos en la cirugia se
realizé angioTC MD al ano de la intervencién, y después se programo
un angioTC bianual o anual en caso de dilatacion progresiva en el
seguimiento. Algunos casos con disfuncion renal y arco normal en el

preoperatorio y con imagenes de raiz y aorta ascendente fiables por
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ecocardiografia no fueron sometidos a angioTC. De igual modo, los
pacientes con aortoplastia sobre aorta ascendente fueron seguidos
exclusivamente con ecocardiografia si las mediciones eran fiables y

no se detectd dilatacién de aorta en el seguimiento, en cuyo caso

también se estudiaron con angioTC.

T 0-3 meses
Ecocardio - Postopera
(O] 0 + 6 meses |KRRERLEE| 0104 |(0+36 meses

Ecocardio meses

AngioTC MD |- Cirugia

- Ecocardio

Ecocardio

Ecocardio

angioTC Ecocardio

angioTC

Figura 12. Cronograma del estudio

7. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables continuas se expresaron como la media *
desviacion estandar (DE) y las variables categodricas se presentaron
con sus frecuencias. Se utilizé la prueba de y2 para comparacion
entre variables categoricas, con el estadistico de Fisher cuando

79



Aortopatia sobre VAT y VAB

estaba indicado. La asociacion de una o varias variables categoéricas
con las variables continuas se analizé con la T de Student para medias
independientes y el analisis de la varianza (ANOVA) respectivamente.
En los casos de variables sin distribucion normal se empled la U de
Mann-Witney como prueba no paramétrica. Se utilizé la correlacion de
Pearson para establecer la relacion positiva o negativa entre dos
variables continuas. El analisis multivariable para establecer
predictores independientes de & e indice aodrtico en los diferentes
sectores en ambas cohortes se realiz6 con métodos de regresion
lineal, mientras que la regresién logistica binaria se empled para
identificar predictores de tipo de aortopatia, complicaciones vy
mortalidad hospitalaria. Se estudié la progresion de la dilataciéon de
aorta en el seguimiento en ambos grupos de pacientes con las
mismas técnicas de analisis univariado y multivariado. Finalmente se
realizd un analisis de supervivencia actuarial con el método de
Kaplan-Meier (Log-rank) sobre mortalidad tardia y de libertad de
eventos (IMA, ACV, reoperacioén), junto a una regresion de Cox para
identificar predictores de mortalidad y eventos durante el seguimiento.

El analisis se realizé con el programa estadistico SPSS v.20 (IBM).
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Hipdtesis y Objetivos

La hipétesis de trabajo que el presente trabajo de tesis

pretende confirmar o descartar es la siguiente:

Existen diferencias demograficas y clinicas entre los pacientes
con valvula aodrtica bicuspide y tricuspide y aneurismas con indicacion
quirurgica. Existen diferencias en la severidad y la extension de la
aortopatia, con patrones de afectacion diferentes entre ambas
poblaciones de estudio ajustadas por variables como la edad, la
hipertension y otras. Dichas diferencias también dependen del tipo de
lesién valvular (estenosis, insuficiencia o doble lesién) y, dentro de los
pacientes con valvula bicuspide, segun sea la morfologia o fenotipo
valvular. Las diferencias podrian persistir a pesar de la correccion
quirurgica, con dilatacion progresiva de la aorta ascendente sometida
a plastia de reduccion en lugar de sustitucion, asi como de la raiz y/o
arco adrticos no tratados durante la cirugia inicial, lo que permitira
establecer recomendaciones de indicacion quirurgica y tipo de cirugia

a realizar.

Los objetivos concretos se centraran en 3 aspectos, el perfil
morfologico preoperatorio de la dilatacion de aorta y sus diferencias

entre VAB y VAT, lesion y fenotipo valvular, la estrategia de
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tratamiento quirurgico y sus resultados y finalmente el seguimiento

evolutivo clinico y de imagen de la reparacion sobre aorta:

Objetivo 1: Establecer patrones de dilatacion adrtica
(AORTOPATIA) en pacientes con VAB y sus diferencias con los
pacientes con VAT. Investigar la asociacion entre los tipos de lesidn
valvular (valvula normofuncionante, estenosis, insuficiencia y doble
lesion aodrtica) y los patrones de aortopatia, en pacientes con VAB y
VAT. Investigar la relacion entre los fenotipos de VAB (tipo 0, tipo 1
con fusion izquierda-derecha, tipo 1 con fusién derecha-no
coronarianay tipo 2) y la orientacion valvular (anteroposterior y lateral)
con los patrones de aortopatia, con especial atencion a la afectacion

de la raiz y el arco aodrticos.

Objetivo 2: Analizar los resultados quirurgicos en relacion al
tipo y extensibn de la reseccidn adrtica y morbimortalidad,
estableciendo, en funcion de los resultados del anadlisis y las variables
de riesgo identificadas en el objetivo 1, recomendaciones para el
tratamiento quirdrgico, sobretodo en lo referente al tipo (aortoplastia
vs conducto) y extension de la reparacién (raiz, arco). Evaluar la
utilidad de los escores de riesgo en cirugia cardiaca (Euroscore |

logistico y Il) en la estimacion de mortalidad hospitalaria en los
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pacientes con cirugia electiva sobre los aneurismas de aorta proximal
en el global y en ambas cohortes. Analizar la afectacion histolégica de
la pared de aorta mediante estudio de pérdida y fragmentacion de
fibras elasticas en la capa media de muestras de pared del aneurisma.
El analisis de los resultados permitira poner de manifiesto si la
estrategia de tratamiento durante el periodo de estudio es adecuada
o se deben incorporar modificaciones en la indicacion o

perfeccionamiento de las diferentes técnicas quirurgicas.

Objetivo 3: Analizar la estabilidad de la reparacion y de la aorta
nativa residual en el seguimiento, estudiando la mortalidad tardia de
causa cardiovascular, la tasa de reoperacion aortica y la velocidad de
crecimiento (tasa anual de dilatacion) de los diferentes sectores (raiz,
aorta ascendente -en los casos de aortoplastia- y arco), estableciendo
si hay o no diferencias entre los pacientes con VAB y VAT, entre las
diferentes lesiones valvulares y, dentro de la VAB, entre los distintos

fenotipos.
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Resultados y desarrollo argumental

1. RESULTADOS.

1.1.VARIABLES DEMOGRAFICAS Y

ANTROPOMETRICAS:

De los 350 pacientes del estudio, 189 tenian una VAT y 161
una VAB. La distribucion por sexos fue de 134 & (70,9%) y 55
(29,1%) en VAT y de 134 & (83,2%) y 27 ¢ (16,8%) en VAB (p=
0,007). La edad media en la intervencién de los pacientes con VAT
fue de 69,5 anos frente a 57,1 anos en los pacientes con VAB (p<
0,001). No hubo diferencias significativas en el peso medio de los
pacientes, pero si en la talla y en la superficie corporal (SC), que
fueron mayores en los pacientes con VAB. La tabla 1 muestra las

variables demograficas y antropométricas de ambos grupos.

Variable VAT VAB p

Sexo (%3/%9) 70,9%3 29,1%%  83,2%d 16,8%% 0,007
Edad (afios) (x £ DE) 69,518,8 57,1£13,0 < 0,001
Peso (kg) (x + DE) 75,9+12,9 78,5123 0,059 (ns)
Talla (cm) (% + DE) 164,3+7,8 168,2+8,2 < 0,001
SC (m?) 1,840,2 1,9+0,2 0,002

Tabla 1. Variables demograficas y antropométricas VAT/VAB.
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1.2. VARIABLES CLINICAS PREOPERATORIAS:

Las variables preoperatorias con las diferencias entre ambos

grupos se recogen en la tabla 2.

Variable n (%) VAT VAB ¢]
HTA 138 (73%) 77 (47,8%) < 0,001
Diabetes 25 (13,2%) 28 (17,4%) ns
Dislipemia 80 (42,3%) 53 (32,9%) ns
OCFA 42 (22,2%) 25 (15,5%) ns
Insuf. renal pre 33 (17,5%) 16 (9,9%) 0,043
ACV pre 11 (5,8%) 10 (6,2%) ns
Enf vascular periferica 4 (2,1%) 3 (1,9%) ns
NYHA pre >1 134 (70,9%) 88 (54,7%) 0,002
FEVI < 50% 44 (23,3%) 33 (20,5%) ns
HTP 66/184 (35,9%) 46/159 (28,9%) ns
FA pre 38 (20,1%) 19 (11,8%) 0,036
Coronariopatia 53 (28%) 21 (13%) 0,001
Cirugia previa 7 (3,7%) 7 (4,4%) ns
Escore (%t DE)

Euroscore log 14,5+8 10,1+ 8 < 0,001
Euroscore Il 6,21+4,6 44*54 0,001

Tabla 2. Variables preoperatorias y factores de riesgo en VAT y VAB.

Los pacientes con VAT tenian mayor incidencia de hipertension

(HTA), insuficiencia renal preoperatoria, una clase NYHA mas
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avanzada, mayor incidencia de fibrilacion auricular, mas enfermedad
coronaria y en general mayor perfil de riesgo, puntuando mas alto en
los dos escores de riesgo clasicos utilizados en cirugia cardiaca

(Euroscore | logistico y II).

1.3. LESIONES VALVULARES:

La distribucion de la lesion valvular en el global de pacientes
fue la siguiente: valvula normofuncionante en 17 (4,9%), EAo en 109
(31,1%), 1Ao en 136 (38,9%) y DLAo en 88 pacientes (25,1%). La
lesion valvular tuvo diferente presentacioén clinica, asi, la mayoria de
pacientes con EAo o DLAo (81,7% y 83% respectivamente)
presentaban sintomatologia clinica (fundamentalmente disnea o
angina), mientras que solo el 63,2% de los pacientes con |Ao estaban
sintomaticos. La mayoria de pacientes con VAT presentaban
insuficiencia adrtica (IAo), mientras que en los pacientes con VAB la
disfuncion mas frecuente fue la estenosis (EA0) (tabla 3). La edad
media de los pacientes con EAo en el momento de la cirugia fue de
72,2 + 8 anos en VAT frente a 61,5 + 12 afios en VAB (p< 0,001). En
el caso de IAo las diferencias fueron aun mayores, con 68,6 + 9,8 afios
en VAT y 50 £ 12,8 afios en VAB (p< 0,001). Es decir, los pacientes

con VAB y EAo eran de media mas de una década mas jévenes que
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los pacientes con VAT, siendo la diferencia de casi dos décadas para

la 1A0.
Lesion valvular n(%) VAT VAB ¢]
Normofuncionante 12 (6,4%) 5 (3,1%) ns
EAo 34 (18%) 75 (46,6%) < 0,001
A0 98 (51,9%) 38 (23,6%) < 0,001
DLAo 45 (23,8%) 43 (26,7%) ns

Tabla 3. Distribucién de la lesién valvular en ambos grupos de pacientes.

En los pacientes con Ao pura no hubo diferencias significativas

en el grado de severidad de la IAo (I, II, lll o IV) entre ambos grupos

(VAT/VAB).

El estudio mediante ANOVA de la relacion del anillo aértico con

la lesidn valvular en la muestra total de pacientes se representa en la

tabla 4. EI © de anillo adrtico era significativamente mayor en la 1Ao

frente a la EAo y la doble lesion (DLAo). Ajustado a SC, el § (indice

del anillo) seguia siendo mayor en la |Ao frente a la EAo y en la DLAo

frente a la EAo.
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Factor Valv NF EAo I1Ao DLAo p
(x = DE)

Q anillo 245+24 240+23 26,1+3 24,9+2,3 <0,001 (IAo vs EAo)
Ao 0,002 (A0 vs DLAO)

Ind Anillo 1,31+0,1 1,29+0,1 1,42+0,2 1,37 £ 0,2  <0,001 (IAo vs EAo)
Ao 0,002 (DLAo vs EA0)

Tabla 4. © e Indice de anillo adrtico segun lesion valvular en el grupo total.

El analisis separado de cada uno de los grupos mostro
practicamente las mismas asociaciones: en VAT el Q del anillo aortico
era mayor en la IAo que en la EAo y en la DLAo y el indice del anillo
aortico era mayor en la IAo que en la EAo y en la DLAo que en la EAo;
en VAB, el Q del anillo y el indice del anillo fueron significativamente
mayores en |IAo que en EAo y DLAo. Al analizar la influencia de la
lesion valvular sobre el anillo aértico en la VAT y VAB sélo se encontrd
diferencias significativas en caso de |Ao, siendo el § del anillo aértico
(en mm) mas grande en los pacientes con VAB que en los pacientes
con VAT, aunque dicha diferencia se perdia al ajustarlo por SC (indice

de anillo adrtico) (Tabla 5).
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Lesion/Q Anillo (mm) VAT (x*DE) VAB (%*DE) 0]
EAo 23617 242 +25 ns
Ao 257+25 271+£25 0,006
DLAo 245+22 252+24 ns
Lesion/Indice Anillo VAT (x*DE) VAB (%*DE) p
(cm/m?)

EAo 1,29+ 0,12 1,29+ 0,15 ns
Ao 1,41+ 0,16 1,45+ 0,16 ns
DLAo 1,39+0,14 1,35+ 0,15 ns

Tabla 5. Diferencias en el anillo adrtico segun lesion valvular entre pacientes con

VAB y VAT.

1.4. FENOTIPOS VAB:

La figura 13.A muestra la distribucién de los diferentes
fenotipos VAB; el tipo mas frecuente fue la fusién de velos izquierdo y
derecho con rafe (72% del total), seguido del tipo 1 con fusion derecho
y no coronariano (12,4%). En la figura 13.B se muestra el tipo de
apertura valvular en sistole, siendo un 82% de los casos valvulas de
apertura anteroposterior y el 18% restante valvulas de apertura lateral.
En lo que respecta a la edad, los pacientes con VAB tipo 2 (43,1
13,3 afos) fueron mas jovenes que los pacientes con VAB tipo OL
(64,8t 8,4 afos), VAB 1 I-D (57,6 + 12,9 afios) y VAB 1 D-NC (59,7 +
10,9 afnos) (p= 0,007).
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La lesion predominante en la VAB de apertura AP fue la EAo
(59 de 132 pacientes, 44,7%), seguida de la |IAo (35 casos, 26,5%) y
la DLAO (34 casos, 25,8%); en la VAB de apertura lateral la EAo fue
la lesion en 16 casos (55,2%) y la DLAo en 9 (31%), siendo la IAo

poco frecuente. No hubo diferencias significativas entre lesion valvular

y VAB AP o L.
B
A
0 AP - 1 D-NC 2

Fig 13. Porcentaje de cada fenotipo VAB segun la clasificacion de Sievers de VAB
(A) y modo de apertura valvular (B). 0 AP: tipo 0 anteroposterior; O L: tipo O lateral;
1 I-D: tipo 1 con fusién izquierda-derecha; 1 D-NC: tipo 1 con fusiéon derecha-no

coronariana; 2: tipo 2 (monocuspide). AP: Anteroposterior; L: Lateral.

Segun el tipo especifico de VAB, de nuevo la EAo fue la lesion
mas frecuente en todos los fenotipos salvo en la VAB tipo 2, en la que
predominé la 1Ao y la DLAo. No hubo significacion estadistica entre

los diferentes fenotipos y la lesién valvular, aunque esto pudo estar
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influenciado por la escasa representacion de los fenotipos mas “raros”
(en especial el tipo 0 y el 2) con respecto al fenotipo mas frecuente (1
I-D).

1.5. AORTOPATIA:

1.5.1. DIAMETROS E INDICES AORTICOS.

Todos los § e indices aodrticos (8§ maximo e indice maximo y
en raiz, porcion tubular y arco proximal) fueron mayores en los
pacientes con VAT. Concretamente el © de raiz y arco fue
significativamente mayor en VAT que en VAB, asi como los indices

aortico maximo, indice de raiz e indice de arco (Tabla 6).

Q (mm) VAT (x+*DE) VAB (%*DE) p
Q Adrtico 52,0+ 9,2 50,5+ 6,1 0,063 (ns)
Q Raiz 415+8,0 39,7+6,9 0,02
Q Ascendente 49,8 +9,7 49,6 + 6,6 ns
Q Arco 379+6,0 35,6 +5,8 < 0,001
Indices (cm/m?) VAT (xxDE) VAB (x+DE) p
Ind Adrtico 2,88 £ 0,6 2,70+ 0,4 0,001
Ind Raiz 2,29+0,4 212+04 < 0,001
Ind Ascendente 2,77 £0,7 2,66 +0,4 0,057 (ns)
Ind Arco 210+0,4 1,90+ 0,4 < 0,001

Tabla 6. Diferencias en § e Indices entre VAT y VAB.
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El analisis de la relacion entre el anillo adrtico (8 e indexado)
y la raiz adrtica mostrd una correlacién positiva, tanto en los pacientes

con VAT como en VAB (p< 0,001) (Fig.14).
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Fig. 14. Relacion entre § de anillo adrtico y 8 raiz en VAT (izquierda) y VAB

(derecha).

1.5.2. PATRONES.

Segun el criterio de dilatacion patologica descrito en el
apartado de metodologia (8= 40 mm/ indice= 2,1 cm/m?) aplicado a
cada uno de los sectores aorticos (raiz, aorta ascendente y arco), se
identificaron cinco patrones diferentes:

* Patron |: Afectacion exclusiva de raiz adrtica.

* Patron 11: Afectacion exclusiva de aorta ascendente.

* Patrén Ill: Afectacidn de raiz y aorta ascendente.
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* Patréon 1V: Afectacidn desde raiz hasta el arco proximal
(difuso).

* Patron V: Afectacion de aorta ascendente y arco, con raiz
normal.

Siguiendo el criterio establecido de indice adrtico, 5 pacientes
(4 VAT y 1 VAB) no cumplian con la definicion de dilatacién (indice <
2,1 cm/m?) por lo que quedaron fuera del analisis de patrones por
indices.

Definidos por &, la misma distribucidn de patrones se observo
tanto en los pacientes con VAT como en los pacientes con VAB, es
decir, el patron predominante en ambas poblaciones fue el I, seguido
del Ill, el 1V, el V y por ultimo el I. Sin embargo, la distribucion de
patrones segun los indices adrticos fue diferente en ambos grupos: en
los pacientes con VAT el patrén mas frecuente fue el IV (difuso),
seguido del Ill, el Il y el V; por el contrario, en los pacientes con VAB
seguian predominando el patrén Il y el lll, aunque el patron IV (difuso)
también fue frecuente. A pesar de una distribucién similar en patrones
segun 8 en ambas muestras, la VAB se asocio significativamente a
mayor presencia de patrén Il que la VAT (43,5% frente a 31,7%, p=
0,024), sin diferencias significativas en el resto de patrones. Segun

indice, de nuevo la VAB presentd mayor frecuencia de patron Il que
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la VAT (31,7% frente a 20,6%, p= 0,018), mientras que la VAT asocio
mayor patrén 1V (38,1% frente a 26,1%, p= 0,017). La figura 15
muestra la representacion de patrones de aortopatia en los pacientes

con VAT y VAB, tanto por § como por indices.

u VAT ] Vﬁ,q

*p= 0,0

| I Il v Y, I I I \%

Fig 15. Diferencias en patrones de aortopatia entre VAT y VAB, en 8 (izquierda) e

indices (derecha).

Para el analisis de la afectacion de raiz y arco en el patrén de
aortopatia en ambas poblaciones de estudio se agruparon los
patrones con afectacion de estos sectores de aorta; es decir, se
analizé la dilatacion de raiz por Q e indice (patrones |, lll y IV) y la
dilatacion de arco por § e indice (patrones IV y V). Los porcentajes
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para cada una de las poblaciones de estudio fue: afectacion de raiz
aortica segun § en el 51,3% (VAT) y 46% (VAB) (p= ns), segun indice
en el 67,7% (VAT) y 61,5% (VAB) (p= ns); afectacion de arco segun
Q en el 37,6% (VAT) y 27,3% (VAB) (p= 0,042) y segun indice en el
47,6% (VAT) y 32,3% (VAB) (p= 0,004). La fig. 16 muestra los
resultados en la distribucion de dilatacion de raiz y arco con las

diferencias estadisticas.

70

= VAT =wVAB
p= 0,004
53 p=0,042 4715
35
18
0

Raiz (V) Raiz (ind) Arco (Q) Arco (ind)

Fig. 16. Afectacion de raiz y arco en VAT y VAB.

1.5.3. AORTOPATIA: EDAD, SEXO, HTA, OCFA Y ARCO

BOVINO.

Para establecer la influencia que algunas variables de
confusion pudieron tener en los resultados del estudio comparativo
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entre ambas poblaciones, se estudio la asociacion entre la edad, el
sexo, la presencia de hipertension (HTA), broncopatia cronica (OCFA)
y arco bovino en los O, indices y patrones de aortopatia.

1.5.3.1. EDAD:

La edad fue un factor asociado de forma muy potente a la
dilatacion de aorta, tanto en los pacientes con VAT como con VAB.
En los pacientes con VAT, los © de aorta ascendente y de arco se
correlacionaban con la edad (asociacion positiva) pero también el
de raiz, en este caso con una asociacion negativa (los pacientes mas
jévenes tenian mayores § e indices de raiz aodrtica); ajustado a SC
(indices), la edad se asoci6 a mayor indice aodrtico, de aorta
ascendente y de arco, pero no de raiz adrtica, en los pacientes con
VAT. En VAB, la edad sélo se asoci6é a mayor ) de arco y a mayores
indices aortico, de aorta ascendente y de arco adrtico. La tabla 7
muestra la significacion estadistica de la variable edad para cada uno
de los § e indices en VAT y VAB, y la figura 17 las graficas de
correlacion de las variables dependientes que resultaron

estadisticamente significativas.
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Edad

VAT (p) VAB (p) Edad VAT (p)

Q Adrtico ns ns Ind Ao 0,004

Q Raiz 0,028* ns Ind Raiz ns

& Ascendente 0,003 ns Ind Ascendente < 0,001

Q Arco <0,001 <0,001 Ind Arco < 0,001

VAB (p)
0,038
ns

0,011

< 0,0001

Tabla 7. Relacién entre edad y § e indices aérticos en VAT (* correlacion negativa

entre edad y 8 de raiz) y VAB.
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En cuanto a la afectacién de raiz (patrones |, lll y IV) y arco
(patrones IV y V) en § e indices, solo se observaron diferencias
significativas en la dilatacion de arco aoértico en e indice, tanto en
los pacientes con VAT como con VAB (tabla 8). En la tabla 8 vemos
que, aunque los pacientes con VAT y dilatacion de raiz (patrones |, IlI
y IV) segun © eran mas jovenes que los que no la tenian, se pierde
la significacién estadistica que se habia observado al analizar la

correlacion entre edad y § de raiz aortica.

VAT (x anos * DE) Edad (en ausencia Edad (en presencia de o]
de la variable) la variable)

Raiz (V) 70,5+ 8,2 68,5+9,2 ns

Raiz (indice) 68,6 £ 8,4 69,9189 ns

Arco () 67,9+9,7 72,1+6,2 <0,001

Arco (indice) 66,9 £9,8 72,3+6,4 <0,001

VAB (x afios * DE) Edad (en ausencia Edad (en presencia de p
de la variable) la variable)

Raiz (Q) 56,8 £ 12,5 57,5 £ 13,7 ns

Raiz (indice) 55,2+ 12,6 58,3+ 13,2 ns

Arco (Q) 55,6 + 12,9 61,1+12,8 0,016

Arco (indice) 55,6 + 13,4 60,3 + 11,7 0,029

Tabla 8. Edad (x + DE) en pacientes con y sin patrones de dilatacién de raiz y arco

aorticos en N\ e indice.
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1.5.3.2. SEXO:

En los pacientes con VAT, los varones presentaron mayor &
raiz que las mujeres, pero el § aorta ascendente y los indices aortico
global, de aorta ascendente y de arco fueron menores. El 59,7% de
varones frente al 30,9% de mujeres tenian patrones con afectacion de
raiz segun § (p< 0,001) y el 72,7% de mujeres frente al 37,3% de
varones tenian patrones con afectacién de arco segun indice (p<
0,001).

En VAB, no hubo diferencias significativas en § pero todos los
indices fueron menores en varones con respecto a mujeres; debido a
ello se observé mayor afectaciéon de raiz y de arco segun indices en

mujeres que en varones (raiz: 81,5% %/ 57,5% ", p= 0,019; arco:
51,9% %¢/28,4% o, p=0,017).

La tabla 9 muestra las diferencias en N e indices entre sexos

en VAT y VAB.
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VAT (x+DE) 3 ? p
Q Aodrtico 51,4+7,8 53,6 £ 11,9 ns
Q Raiz 43,0179 38,0+7,2 <0,001
Q Ascendente 48,7 £ 8,2 52,6 + 12,2 0,032
Q Arco 37,7+£5,3 382+7,3 ns
Ind Ao 28+0,5 32+0,8 <0,001
Ind Raiz 23+04 2,3+0,5 ns
Ind Ascendente 2605 3,2+0,8 <0,001
Ind Arco 2,0+0,3 2,3%+0,5 <0,001
VAB (x+DE) 3 ? P
Q Adrtico 50,6 + 6,1 49,9 +6,2 ns
Q Raiz 399+7,0 38,3+6,4 ns
Q Ascendente 49,7 £ 6,3 48,8 £ 8,2 ns
Q Arco 35,8+5,8 346+6,0 ns
Ind Ao 2604 3,0£04 <0,001
Ind Raiz 21+04 23+04 0,009
Ind Ascendente 26+04 29+0,5 <0,001
Ind Arco 1,9%0,3 21+04 0,004

Tabla 9. Diferencias en © (en mm) e indices (en cm/m2) entre varones y

mujeres en VAT y VAB.

1.5.3.3. HTA:
En los pacientes con VAT no hubo diferencias entre la

presencia de HTA y los & e indices adrticos, aunque el 8 y el indice
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de arco fueron mayores en los pacientes con HTA (8 38,2 frente a
36,9 mm; indice 2,1 frente a 2,0). Sin embargo, al analizar la
afectacion de arco segun patrones (IV y V), se observé una mayor
afectacion de arco aodrtico en indice (ajustado a SC) en los pacientes
con HTA (53,6% frente a 31,4% con y sin HTA respectivamente, p=
0,007) (Fig. 18).

La HTA en los pacientes con VAB mostréo una tendencia a
mayor § adrtico global sin alcanzar la significacion (p= 0,058), siendo
el resto de N y todos los indices no signicativos. Tampoco el analisis

de los patrones con afectacion de arco se relacioné con la presencia

o no de HTA.
60 53.6 m Arco (Ind)
p= 0,007
45
31,4
30 Fig. 18. VAT: % de pacientes con
afectacion de arco segun indice
15 en presencia/ausencia de HTA.
0

HTA No HTA
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1.5.3.4. OCFA:

En los pacientes con VAT ningun § e indice se asoci6 a la
presencia de OCFA, incluido el § arco aortico (39,4 frente a 37,4 mm,
p= 0,063). Sin embargo, la incidencia de patrones de arco (IV y V)
segun ) fue mayor en presencia de OCFA (57,1% frente a 32%, p=
0,003) (Fig. 19).

En el caso de la VAB, de nuevo el OCFA se asocio a mayor
arco (38,2 frente a 35,1 mm, p= 0,016), pero dicha diferencia no se
mantuvo tras ajustar a SC (1,98 frente a 1,89 cm/m?, p= ns).
Analizando los patrones, la afectacion de arco segun criterio de &
también fue significativamente mayor en los pacientes con OCFA

(44% frente a 24,3%, p= 0,042) (Fig. 20).

60 57,1 mArco(])

45
30

15

o

OCFA No OCFA

Fig. 19. VAT: Patrones de arco segun § (%) en presencia/ausencia de OCFA.
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g 5o - p=0,016 T 44 gArco ()
$
<Z a3 p= 0,042
o 24,3
a b
k- 22
£
£
il
o 0
no ocen ° OCFA No OCFA

Fig. 20. VAB: § arco (mm) y patrones de arco segun & (%) en presencia/ausencia

de OCFA.

1.5.3.5. ARCO BOVINO:

El arco bovino se diagnosticd con angioTAC MD preoperatorio.
34 de los 350 pacientes tenian arco bovino (9,7%), de los cuales 14
(7,4%) tenian VAT y 20 VAB (12,4%) (p= ns). Dado el posible interés
que el arco bovino puede tener como marcador de aortopatia, se
estudi6 la influencia de esta variable en los Y, indices y patrones.

En VAT no hubo diferencias significativas en § e indices entre
la presencia o no de arco bovino (T Student y U de Mann-Whitney),
aunque estos en general eran mayores en los casos de arco bovino.
Tampoco se encontré diferencia en la distribucion de patrones con

afectacion de raiz o arco, tanto por & como por indice.
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En VAB, sin embargo, si se observaron diferencias: el

aortico global (p=0,048) y el § raiz adrtica (p= 0,021) fueron mayores

en los pacientes con arco bovino, observando una tendencia a mayor

Q arco adrtico, aunque sin significacion estadistica (p= 0,057) (tabla

10). El analisis de los indices aorticos no mostré diferencias. El 45%

de los pacientes con VAB y arco bovino presenté afectacién de arco

aortico segun  (patrones IV y V) frente al 24,8% de los pacientes sin

arco bovino, sin llegar a la significacion (p= 0,058).

VAB (x*DE) Arco bovino No arco p

bovino
Q Adrtico 53,0+ 6,0 50,1 + 6,1 0,048
Q Raiz 43,2+8,2 39,2+6,6 0,021
Q8 Ascendente 51,1+£6,2 49,4 + 6,7 ns
Q8 Arco 37,955 35,3+5,8 0,057

Tabla 10. VAB: § aérticos (mm) y arco bovino.

1.5.4. INFLUENCIA DE LA LESION VALVULAR EN LA

AORTOPATIA.

1.5.4.1. VAT:

En los pacientes con VAT se obtuvieron los siguientes

resultados entre lesion valvular y Q e indices (ANOVA): el § aortico

fue mayor en valvula normofuncionante sobre la EAo (p= 0,001) y en
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IAo sobre EAo (p< 0,001), asi como el indice aértico, que fue mayor
para valvula normofuncionante que para EAo (p= 0,047) y también
para IAo comparado con EAo (p= 0,002); el § e indice de raiz adrtica
fue mayor para IAo que para el resto de lesiones (p< 0,001); el © e
indice de Ao ascendente fue mayor en el caso de valvula
normofuncionante que en la EAo (p= 0,003 para § y 0,047 para
indice) y se observd una tendencia a mayor & Ao ascendente en la
valvula normofuncionante sobre la IAo (p= 0,056). Los § e indices de

arco aoértico no se relacionaron con la lesién valvular (Tabla 11).

x + DE Valv NF EA0 IAo DLAo p

8 Adrtico 57,7£11,9  46,215,2 54,1+8,8 50,619,6 0,001 NF vs
EAo; <0,001
1Ao vs EAo

Q Raiz 35,8+4,5 35,9+3,2 45,618,5 38,4145 <0,t001 IAo vs
resto

Q Asc 57,4112 46,1+5,2 49,9+10,1 50,6+9,6 g,AOﬁ NF vs

(0]

Q Arco 39,3+8,7 35,7+3,4 38,1+5,6 38,5+7,0 ns

Ind Aortico  3,1+0,7 2,5+0,4 3,010,6 2,9+0,7 0,047 NF vs
EAo; 0,002
1Ao vs EAo

Ind Raiz 1,940,2 2,0+0,2 2,5+0,5 2,2+0,3 <o,:)01 IAo vs
resto

Ind Asc 3,1+0,7 2,5+0,4 2,8+0,7 2,9+0,7 %247 NF vs

o

IndArco  2,1%#0,5  2,020,3  2,1304  2,2+05  ns

Tabla 11. Relacién entre valvulopatia y § e indices en VAT.
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La distribucién por patrones con la significacion estadistica
segun la lesion valvular se muestra en la figura 21. La EAo y la DLAo

presentaron fundamentalmente afectacion de aorta ascendente

m| mlll
100 [EAo: * Patron 1t (p=0,001)
75 llAo: ** Patrén I (p< 0,001)
T Patron Il (p= 0,046)
50 i
IDLAo: T Patrén Il (p=0,016)
25
0 7._i L
Ao DLAo
ml mll mlll mlVv mV
100 EAo: * Patrén Il (< 0,001)
75 IAo: ** Patrén I (p=0,032)
1 Patrén Il (p= 0,001)
50 11 Patrén 1V (p= 0,015)
. LJI lhl
0 |__|]

Ao DLAo
Fig. 21. VAT: Distribucion de patrones segun lesion valvular (en %). Arriba: patrones

segun ), abajo: patrones segun indice.
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aislada (patrén 1), mientras que la IAo se asoci6 a afectacion de raiz
(patrones I, lll y IV). La afectacién de raiz fue significativamente poco
frecuente en la EAo.

Debido a esa distribucion de patrones segun valvulopatia, en
los pacientes con VAT la |Ao fue por tanto la lesién predominante en
el conjunto de patrones con afectacion de raiz (§ e indice) (p< 0,001)

(Fig. 22). El arco adrtico no se vio influenciado por la lesion valvular.

80 mRaiz (\) m Raiz (Ind) 759 mArco () m Arco (Ind)

65,0

60

40

20

EAo Ao DLAo
Fig.22. VAT: Porcentaje de afectacion de raiz y arco (por & e indice) segun la

valvulopatia (p <0,001 para IAo y afectacion de raiz).

1.5.4.2. VAB:
En los pacientes con VAB, la lesidén valvular sélo se asoci6 al
8 e indice de raiz adrtica (tabla 12), siendo estos significativamente

mayores en caso de |IAo que de EAo o DLAo (p< 0,001).
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x + DE Valv NF EAo Ao DLAo p

Q Raiz 40,415,8 38,0+6,0 44 5+7,8 38,2+5,7 <0,001 IAo vs
EAo y DLAo

Ind Raiz 2,1+0,3 2,0+£0,4 2,4+0,4 2,104 <0,001 1Ao vs
EAo y DLAo

Tabla 12. Relacion entre valvulopatia y tamafio de raiz en VAB (resto de segmentos

de aorta sin significacion estadistica).

La distribucion por patrones en VAB segun lesién viene
representada en la figura 23. Al igual que en los pacientes con VAT,
la EAo se asoci¢ a dilatacion aislada de la porcion tubular (patrén 1),
siendo poco frecuente la afectacion de raiz en patrones segun indices
aorticos, y de nuevo la Ao se relacion6 con los patrones de raiz | y I,
siendo poco frecuente el patrén Il de afectacién de aorta ascendente.
La DLAo no mostré significacion en ningun patron especifico.

La IAo fue la lesién predominante en el conjunto de patrones
con afectacion de raiz (1, 1l y 1V), dado que el 71,1% de pacientes con
IAo tenia afectacion de raiz segun Q vy el 86,8% segun indice (p<,001
sobre las demas lesiones). La afectacién de arco adrtico (suma de

patrones IV y V) no se relacioné con la lesién valvular (Fig. 24).
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70 m] mll m|ll

53

35

18

EAo: * Patrén Il (p=0,018)
lAo: ** Patrén I (p= 0,028)
. T Patrén Il (p=0,002)
0 e

NF EAo Ao DLAo

60 m|||

45
30 EAo: * Patron Il (p= 0,034)
0

DLAo

Fig. 23. VAB: Distribucion de patrones segun lesion valvular (en %). Arriba: patrones

segun N, abajo: patrones segun indice.

920 B Raiz () m Raiz (Ind) iArco (D) m Arco (Ind)

68 50,0

50,7

45 400 40,0-40,0

58,7

30,7 30,7

23

NF EAo Ao DLAo
Fig. 24. VAB: % de cada lesion valvular con afectacion de raiz y arco (en e indice).

P<0,001 para la |IAo en la afectacion de raiz.
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1.5.4.3. DIFERENCIAS EN AORTOPATIA ENTRE VAT Y

VAB SEGUN LESION VALVULAR:

El analisis por separado de ambas poblaciones con respecto a
la influencia de la lesidon valvular en la patologia aneurismatica
comentado en los dos puntos anteriores mostro resultados similares,
con afectacion de raiz en caso de |1Ao y de aorta ascendente en EAo,
sin que la afectacion del arco aortico se viese influenciada por la
valvulopatia. A pesar de ello, en el presente apartado se comparan
ambas cohortes por el tipo de valvulopatia, para tratar de identificar
posibles diferencias inherentes a la morfologia valvular.

El estudio de la raiz aortica en los pacientes con VAT y VAB e
IAo como lesioén valvular no mostré diferencias significativas en § e

indice (tabla 13).

Pacientes con lIAo VAT VAB p
Q Raiz (xt+DE) 45,6 £8,5 445+ 7,8 ns
Indice raiz (x+DE) 25+0,5 24+04 ns

Tabla 13. Dimensiones de raiz adrtica en VAT y VAB con |Ao.
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Tampoco se encontraron diferencias entre VAT y VAB en los
patrones de afectacion de raiz aédrtica (I, Il y 1V), analizados
individualmente y de forma agrupada.

Dado que en el caso de EAo la lesion mas frecuente fue la
dilatacion aislada de la porcion tubular (patrén 1), se analizé las
diferencias entre los pacientes con VAT y VAB y dicha valvulopatia.
El Q de aorta ascendente fue mayor en los pacientes con VAB (48,9
frente a 46,1 mm en VAT, p= 0,025), pero tras ajuste por SC (indice
de Ao ascendente) no hubo diferencias. Los mismos hallazgos se
encontraron al analizar la distribucién de patrén Il de aortopatia: el
60,6% de los pacientes con EAo y patrén Il segun Q tenian VAB frente
al 39,4% de VAT (p= 0,022), diferencia que no alcanzo la significacion
segun indice de aorta ascendente.

La DLAo no mostro¢ diferencias en el patron de aortopatia entre

VAT y VAB.

1.5.5. AORTOPATIA Y FENOTIPOS VAB.
1.5.5.1. DIAMETROS E INDICES:
El estudio mediante ANOVA de los & e indices segun los

fenotipos valvulares (0 AP, 0 L, 1 I-D, 1 D-NC y 2) no mostrd
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diferencias significativas salvo para el § de arco aértico (p= 0,005),
con mayor diametro en caso de 1 D-NC frente a 1 I-D (p= 0,002). El
indice de arco tendio a la significacion (p= 0,065), de nuevo con

indices mayores en caso de 1 D-NC frente a 1 I-D (p= 0,038) (tabla

14).
Variable Sievers 1 I-D Sievers 1 D-NC p
Q arco (x+DE) 34,7+5,8 39,9+ 31 0,002
Indice arco (x+DE) 1,9+04 21+0,3 0,038

Tabla 14. Diferencias en arco adrtico entre tipo 1 [-Dy 1 D-NC.

Los mismos hallazgos se encontraron al analizar el tipo de
apertura valvular (AP o L): la VAB de apertura lateral se asocié a
mayor & e indice de arco que la VAB de apertura anteroposterior
(38,9 + 5,1 frente a 349 + 57 vy 21 £ 0,3 frente a 1,9% 0,4
respectivamente), con p= 0,001 para § y 0,01 para indice de arco
(Fig. 25).

1.5.5.2. PATRONES:

La distribucion por patrones de aortopatia segun los diferentes
fenotipos fue la siguiente: el patrén |, el menos frecuente tanto en

como en indice, se observo exclusivamente en el fenotipo 0 AP y 1 I-
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D; el patrén Il segun  se presenté en el 84,3% de los casos en el
tipo 1 I-D y un 15,7% ocurri6 en el resto de fenotipos (p= 0,002); el

45% de los pacientes con patron IV segun criterio de indice aértico

o
=

_o_ p=0,001 30,00 ° p=0,01

20,00

IndArco

Diametro max Arco Aortico
8 8

N
=]

2 T 10,00 T T
AP L AP L
Tipo AP/L Tipo APIL

Fig. 25. Diagrama de cajas: © e indice de arco aértico en VAB de apertura AP y L.

tenia fenotipo 1 D-NC frente al 55% restante que se distribuy6 entre
los demas tipos valvulares (p= 0,04). El patron 1l () fue muy raro en
el tipo 1 D-NC (5,7%, p=0,024) y el patrén IV (indice) en el tipo 1 I-D
(19,8%, p= 0,004). No hubo diferencias significativas entre los
diferentes fenotipos de VAB y el resto de patrones (en § o en indice).

El fenotipo 1 D-NC presenté mayor afectacion de arco en
(patrones IV y V) que el resto de tipos de VAB (55% frente a 23,4%,
p= 0,003).

La figura 26 muestra las diferencias en patrones entre los

fenotipos 1 1-D y 1 D-NC.
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En cuanto a la orientacion valvular, hubo una tendencia a
mayor presencia de patrén Il (8) en apertura AP frente a L (47%
frente a 27,6%, p= 0,057) y mas patrén IV (Q e indice) en apertura L
frente a AP (p= 0,011). El 51,7% de pacientes con VAB de apertura L
tuvieron patrones de afectacién de arco (8) frente al 22% de
pacientes con VAB de apertura AP (p= 0,001). Segun indice, el 51,7%
de VAB L frente al 28% de VAB AP tuvieron patrones de afectacion
de arco (p= 0,013). No hubo diferencias en los demas patrones ni en
la afectacion de raiz entre ambos tipos de apertura valvular. La figura

27 muestra la afectacion de arco (patrones IVy V) en VAB AP y L.

90 B 11D B 1D-NC 60 M Arco (v) B Arco (Ind)
84,3
- 45 |*p=0,001
1p=0,013
30
45
15
23
0
0 ﬁ
Il (=)™ IV (Ind)
Fig. 26. % Patrones I () y IV (Ind) Fig. 27. % Afectacion de arco (IV y V)
en 11-Dy 1 D-NC (p= significativa). en e indice en VAB AP y L.
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1.5.5.3. DIFERENCIAS EN FENOTIPOS VAB Y

AORTOPATIA SEGUN LESION VALVULAR:

Para establecer si las diferencias en aortopatia entre los
fenotipos VAB podian estar influenciadas por la lesion valvular se
realizd un subanalisis entre los pacientes que tenian exclusivamente
EAo, I1Ao o DLAo.

En la EAo, el § de arco en el tipo 1 D-NC (40,6 + 2,8 mm) fue
mayor que en el tipo 1 I-D (34,9 £ 5,3 mm) (p= 0,008). El patrén 1l ()
seguia siendo mucho mas frecuente en el tipo 1 I-D que en el 1 D-NC
(63% frente a 18,2%, p= 0,031) y el patron IV () en el tipo 1 D-NC
frente al 1 I-D (54,6% frente a 16,7%, p= 0,026). Ajustado a SC, el
patrén IV seguia siendo mas frecuente en el tipo 1 D-NC que en el 1
I-D (45,5% frente a 16,7%) sin alcanzar significacion estadistica (p=
0,051). La afectacién de arco (patrones IV y V) en Q, por tanto, fue
mas frecuente en el tipo 1 D-NC que en el 1 I-D (72,7% frente a 20,4%,
p= 0,005). Segun orientacién valvular en los pacientes con EAo el §
de arco en la VAB L era mayor que en la VAB AP (38,2 + 5 mm frente
a 35,2 £ 5,5 mm, p= 0,044), el patrén Il () predominé en la VAB AP
sobre la L (59,3% frente a 31,3%, p= 0,046) y la afectacion de arco

segun Q en la VAB L sobre la AP (56,3% frente a 23,7%, p= 0,029).
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En el caso de IAo no se encontraron diferencias en los A,
indices o patrones entre los diferentes fenotipos de VAB ni entre las
VAB de apertura AP o L.

En la DLAo no hubo diferencias en N o indices aorticos y
fenotipos segun la clasificacién de Sievers. Sin embargo, el patron IV
tanto por  como por indice fue mas frecuente en la VAB tipo OL que
enla11-D (p= 0,001y 0,014), y la afectacion de arco ajustada a SC
(tipo IV y V por indice) también fue mas frecuente en la VAB OL y 1 D-
NC que en la 1 I-D (p= 0,041). La orientaciéon de apertura valvular
mostré un mayor § arco en la VAB L (40 £ 6,1 mm) que en la VAB
AP (35,4 £ 5,5) (p= 0,029), asi como un mayor indice de arco (2,2 +
0,4 cm/m? frente a 1,9 + 0,4 cm/m?, p= 0,005). En concordancia con
estas diferencias se objetivd mayor incidencia de patron IV en § en
la VAB L (p= 0,054, cercano a la significacion), mayor incidencia de
patrén IV en indice en VAB L (p= 0,014) y mayor afectacion de arco

(patrones IV y V) segun indice en la VAB L (p= 0,046).
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1.5.6. PREDICTORES DE AORTOPATIA: ANALISIS

MULTIVARIADO.

Todas las variables que mostraron significacion estadistica (p<
0,05) en el estudio sobre aortopatia (X, indices y patrones) se
analizaron segun modelos de regresion para establecer los
predictores independientes para cada una de las variables
dependientes o de estudio, tanto en el grupo total (estableciendo por
tanto las diferencias entre VAT y VAB) como en los pacientes con VAT
y en los pacientes con VAB (introduciendo en estos ultimos la
morfologia y apertura valvular en los modelos cuando estaba
indicado). El analisis se realiz ajustado por edad y sexo cuando estas

variables fueron significativas en el estudio univariado.

1.5.6.1. GRUPO TOTAL:

La tabla 15 muestra los predictores de aortopatia sobre
diametros e indices en el grupo total de pacientes, con el valor de p,
y la tabla 16 los predictores sobre patrones y afectacién de raiz y arco,
con la odds ratio y el valor de p. En el analisis multivariado de cada
una de las variables dependientes (diametros, indices, patrones y
afectacion de raiz o arco) la morfologia valvular (VAT frente a VAB)

no resulté significativa.
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Variable Factor p Variable Factor p
dependiente predictor dependiente  predictor
Q Adrtico Valv 0,001 QAo Edad 0,008
normofunc ascendente
IAo  <0,001 Valv 0,001
normofunc
Indice Adrtico valv 0,009 Indice Edad <0,001
normofunc Ascendente
IAo  <0,001 Sexo ¢ <0,001
Edad <0,001 Valv 0,017
normofunc
Sexo @ <0,001 Q Arco Edad <0,001
Q Raiz IAo  <0,001 OCFA 0,05
Indice raiz IA0  <0,001 Indice Arco Edad <0,001
Edad 0,017 Sexo ¢ <0,001

Tabla 15. Predictores sobre diametros e indices aérticos en el global de pacientes.

VAT/VAB no fue significativa.

En resumen, los diametros, indices y patrones de todos los
sectores de aorta excepto el arco tuvieron como predictor principal el
tipo de lesion valvular, con una influencia variable de la edad y el sexo.
En el arco adrtico la lesion valvular dejé de ser significativa y los

predictores fueron la edad, el OCFA, el sexo y el arco bovino.
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Variable dependiente Factor predictor OR (95%IC) 0]
Patrén I (Q) EAo 4,3(2,6-6,9) <0,001
Patrén Il (Ind) EAo 29(1,74,7) <0,001
Patron 1V (Ind) Ao 1,8 (1,1-2,8) 0,013
Raiz (I, Ill, IV Q) Sexo ¢ (protector) 0,3 (0,2-0,5) <0,001
l[Ao 5,6 (3,4-9,2) <0,001

Raiz (I, Ill, IV Ind) Ao 8 (4,4-14,5) <0,001
Edad 1,0 (1,0-1,1) 0,011

Arco (IV, V Q) Arco bovino 2,9 (1,4-6,2) 0,006
OCFA 2,4 (1,3-4,2) 0,003

Edad 1,0 (1,0-1,1) 0,001

Arco (IV, V Ind) Sexo ¢ 3,6 (2,1-6,2) <0,001
Edad 1,0 (1,0-1,1) 0<0,001

Tabla 16. Predictores sobre patrones y afectacion de raiz/arco en el global.

VAT/VAB no fue significativa.

1.5.6.2. VAT:

Los predictores sobre aortopatia en el grupo de VAT se
muestran en las tablas 17 y 18. Los resultados del analisis son muy
similares a los obtenidos en la muestra global de pacientes, con
influencia de la lesién valvular sobre la raiz y la aorta ascendente y
ausencia de relacion sobre el arco.

Edad y sexo constituyeron

predictores de dilatacion en los diferentes sectores aorticos, y la HTA
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Variable Factor P Variable Factor p
dependiente  predictor dependiente predictor

Q Adrtico Valv 0,001 | & Ascendente Valv 0,001
normofunc normofunc

Ind Adrtico Edad 0,002 Ind Edad 0,002

Ascendente

Sexo @ <0,001 Sexo @ <0,001

IAo 0,002 Valv 0,02
normofunc

Q e Ind Raiz IAoc  <0,001 Ind Arco Edad <0,001

Q Edad 0,001 Sexo ¢ <0,001

Ascendente

Sexo @ 0,019

Tabla 17. Predictores sobre diametros e indices adrticos en VAT.

Variable dependiente Factor predictor OR (95%IC) p
Patron Il () EAo 20,6 (7,9- <0,001
53,8)

DLAo 4,6 (2,1-10,3) <0,001

Patron Il (Ind) EAo 7 (2,7-18) <0,001
DLAo 5 (2-12,3) <0,001

Raiz (I, lll, IV Q) lAo 7,2 (3,7-14,1) <0,001
Sexo @ (protector) 0,3 (0,1-0,6) <0,001

Arco (IV, V Q) Edad 1,1 (1,0-1,1) 0,004
OCFA 2,7 (1,3-5,4) 0,008
Arco (IV, V Ind) Edad 1,1(1,0-1,1)  <0,001

Sexo @ 5(2,3-10,8)  <0,001
HTA 2,4 (1,1-5) 0,024

Tabla 18. Predictores sobre patrones y afectacion de raiz/arco en VAT.
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y el OCFA lo fueron para el arco aortico.

1.5.6.3. VAB:

El analisis sobre VAB, al igual que sobre la poblacion con VAT,
demostrd que la lesion valvular influyé en la raiz y la aorta ascendente,
con la Ao como factor predictivo sobre la raiz y la EAo sobre la aorta
ascendente. Una caracteristica diferenciadora sobre los pacientes con
VAT fue la influencia del arco bovino como predictor de & aodrtico y
de arco y de la afectacion de arco (IV y V) segun . Por otro lado
también fueron predictores de la dilatacién de arco el fenotipo 1 D-NC
y la VAB L. Las tablas 19 y 20 muestran los resultados del analisis

multivariado sobre la poblacién con VAB.

Variable Factor p Variable Factor p
dependiente predictor dependiente predictor
Q Adrtico Arco bovino 0,047 Q Arco Edad <0,001
Ind Adrtico Sexo @ <0,001 Arco bovino 0,036
8 Raiz I[Ao 0,003 Fenotipo <0,001
1 D-NC
Ind Raiz IAoc 0,008 Ind Arco Edad <0,001
Ind Edad 0,027 Sexo @ 0,009
Ascendente
Sexo ¢ <0,001 Fenotipo 0,005
1 D-NC

Tabla 19. Predictores sobre diametros e indices aorticos en VAB.
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Variable dependiente Factor predictor OR (95%IC) 0]
Patrén Il () EAo 2,2 (1,2-4,3) 0,016
Fenotipo 1 I-D 3,4 (1,5-7,4) 0,003

Patron IV (Q) VAB L 3,6 (1,4-8,9) 0,007
Patrén 1V (Ind) VAB L 2,9 (1,3-6,7) 0,013
Raiz (1, Ill, IV) Ind A0 5,9(2,1-16,1) 0,001
Sexo ? 3,4 (1,2-9,8) 0,023

Arco (IV, V) Q VAB L 3,7 (1,5-8,7) 0,003
Arco bovino 2,8 (1-7,9) 0,047

Edad 1,0 (1,0-1,1) 0,048

Arco (IV, V) Ind VAB L 2,8 (1,2-6,6) 0,017
Sexo ¢ 2,9 (1,2-6,9) 0,017

Tabla 20. Predictores sobre patrones y afectacion de raiz/arco en VAB.

1.6. RESULTADOS QUIRURGICOS:

1.6.1. PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS.

La tabla 21 resume los procedimientos quirurgicos realizados,

con las diferencias entre los pacientes con VAT y VAB, y la tabla 22

los tiempos medios de circulacién extracorpérea (CEC), isquemia,

parada circulatoria, grado de hipotermia y proteccion cerebral en

parada.

En la tabla 21 se observa una mayor reparacion valvular en

VAT sobre VAB. Sin embargo, dado que la IAo -lesion habitualmente
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Procedimiento Globaln (%) VATn(%) VABnN (%) p(VATvs
VAB)
Canulacion 197 (566,3%) 91 (48,2%) 106 (65,8%) 0,016
fuera
Ao Asc
Cir valvula 271 (77,4%) 147 (77,8%) 124 (77,0%) ns
Adrtica
Reparacion 55(20,3%) 37 (25,2%) 18 (14,5%) 0,03
Protesis 98 (36,2%) 30 (20,4%) 68 (54,8%) <0,001
mecanica
Proétesis 118 (43,5%) 80 (54,4%) 38 (30,7%) <0,001
bioldgica
Cir raiz 84 (24%) 43 (22,8%) 41 (25,5%) ns
Valve-sparing 21 (25%) 15 (34,9%) 6 (14,6%) 0,032
Bentall 49 (58,3%) 20 (46,5%) 29 (70,7%) 0,024
BioBentall 14 (16,7%) 8 (18,6%) 6 (14,6%) ns
Cir Ao 238 (68%) 131 (69,3%) 107 (66,5%)
ascendente
Conducto 136 (57,1%) 57 (43,5%) 79 (73,8%) <0,001
Aortoplastia 102 (42,9%) 74 (56,5%) 28 (26,2%) <0,001
Cir arco 35 (10%) 17 (9,0%) 18 (11,2%) ns
Hemiarco 21 (60%) 9(52,9%) 12 (66,7%) ns
Sust parcial/total 14 (40%) 8 (47,1%) 6 (33,3%) ns
Cir asociada 118 (33,7%) 80 (42,3%) 38 (23,6%) <0,001
Bypass 64 (18,3%) 43(22,8%) 21 (13,0%) 0,019
coronario
asociado

Tabla 21. Procedimientos quirurgicos en el global y en los pacientes con VAT y VAB,

con la diferencia estadistica.
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susceptible de reparacion- era mas frecuente en los pacientes con
VAT, se realizé un andlisis sobre el procedimiento quirurgico en los
casos de |Ao, y en dicho analisis, el porcentaje de reparacién sobre

VAT fue del 43,1% frente al 66,7% en VAB (p= ns).

Global VAT VAB p (VAT vs
VAB)

T CEC (xxDE) 154,8 + 56,6 156,0 £ 56,9 153,5 £ 56,4 ns
T Isquemia (x+DE) 110,2+ 33,9 109,7 £ 37,1 110,8 + 29,9 ns
Parada circ (%) 42 (12%) 22 (11,6%) 20 (12,4%) ns
Hipotermia en parada 245+21 240+23 25,0+1,8 ns
(°C)
T parada (%xtDE) 34,0+£12,2 35,2+ 13,1 329+ 11,5 ns
PCS bilateral (%) 37 (88,1%) 18 (81,8%) 19 (95%) ns

Tabla 22. Tiempos (minutos) de CEC, isquemia y parada circulatoria, grado de
hipotermia y porcentaje de casos en parada y con perfusion cerebral selectiva

(PCS).

1.6.2. CIRUGIA SOBRE RAIZ.

En el 22,8% de los pacientes con VAT y en el 25,5% de los
pacientes con VAB se realizé cirugia de sustitucion de raiz (p= ns).
Tanto en la VAT como en la VAB el § e indice de raiz fue

significativamente mayor en los casos en los que se sustituyé la raiz
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aortica (tabla 23). Los & de raiz medios en los casos con cirugia de
raiz en ambos grupos fueron inferiores al recomendado en las guias
para sustitucion de aorta (55 mm), pero esto es debido a que el criterio
de indicacion en muchos pacientes fue la lesion valvular u otra
cardiopatia asociada (en cuyo caso se recomienda sustituciéon de

aorta para © = 45 mm).

Grupo total Cirugia raiz No cirugia raiz P
Q Raiz 50,2+7,4 37645 <0,001
Indice Raiz 27+05 21+0,3 <0,001
VAT Cirugia raiz No cirugia raiz p

Q Raiz 52,4 +7,1 38,3+4,9 <0,001
Indice Raiz 28+0,5 21+0,3 <0,001
VAB Cirugia raiz No cirugia raiz p

8 Raiz 48+7,0 36,8 £3,9 <0,001
Indice Raiz 25%04 2,0+0,3 <0,001

Tabla 23. & (mm) e indice (cm/m?) (x = DE) de raiz en pacientes con y sin

sustitucion de raiz aodrtica.

En el 27,3% (24 de 88 pacientes) con § raiz =2 45 mm no se
trato la raiz aédrtica, porcentaje que fue del 36,7% en VAT y del 7,1%

en VAB (p= 0,004). Estos pacientes con raiz conservada tenian un
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euroscore | logistico significativamente mayor que los pacientes con
raiz dilatada que si fue sustituida (16,9 £ 7,4 frente a 10,7 7,4
respectivamente, p= 0,001); el euroscore Il no mostré diferencias (7,3
+ 4.4 frentea 5,2+ 7,1, p=ns). Para de raiz = 50 mm el porcentaje
sin cirugia bajo hasta el 4,8%, siendo del 7,4% en VAT y del 0% en
VAB. Los pacientes con raiz ligera o0 moderadamente dilatada (=40
mm) no remplazada en la cirugia fueron objeto de estudio en el
seguimiento para valorar la estabilidad de la raiz no tratada durante la
intervencion.

En cuanto a la lesién valvular, la cirugia de raiz se realizo
fundamentalmente en los casos de I1Ao (71,4%) y fue mucho menos
frecuente cuando la lesion era EAo (14,3%) (p< 0,001). En VAT,
ningun paciente con cirugia de raiz tuvo EAo frente a la Ao que se
dio en el 93% de los casos (p<0,001). De igual modo, la IAo fue la
lesion valvular en el 48,8% de los pacientes con VAB y cirugia de raiz
frente a la EAo en un 29,3% de los casos (p<0,001). Por otro lado, la
presencia de |IAo determiné mayor frecuencia de sustitucion de raiz
que el resto de lesiones valvulares, tanto en VAT como en VAB (p<
0,001). En los casos de IAo con aneurismas de raiz la cirugia
correctora con preservacion valvular (valve sparing) mas

frecuentemente empleada en nuestro centro es el reimplante valvular
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(técnica de David) con injerto de Valsalva y se realiz6 en el 33,3% de
los casos de aneurismas de raiz con |Ao. En la tabla 21 se aprecia
que las técnicas de preservacion valvular fueron mas frecuentes en
VAT que en VAB (34,9% frente a 14,6%, p= 0,032), pero analizando
s6lo los pacientes con |Ao y cirugia de raiz la diferencia no fue
significativa. El diametro medio de raiz adrtica en los pacientes con
preservacion valvular fue de 50,1 mm, sin diferencias con respecto a
los pacientes sin preservacion valvular.

Las variables que se mostraron predictoras en el modelo de
regresion para cirugia sobre raiz aértica fueron: 8 de raiz (OR 1,6
[1,4-1,8], p< 0,001), VAB (OR 3,9 [1,3-11,9], p= 0,017) y el Euroscore
| logistico, que tuvo una relacién inversa (OR 0,9 [0,8-1,0], p= 0,007);

la edad y la lesién valvular (I1Ao frente a EA0) no fueron significativas.

1.6.3. CIRUGIA SOBRE AORTA ASCENDENTE.

En 238 pacientes (68%) se realizé reparacion aislada de aorta
ascendente, mediante sustitucion o aortoplastia reductora, 131 con
VAT y 107 con VAB. La aortoplastia se llevo a cabo en 74 pacientes
con VAT (56,5%) y en 28 con VAB (26,2%) (p< 0,001). Los O e
indices adrtico maximo y de aorta ascendente en el grupo total fueron

significativamente mayores en la sustitucion de aorta ascendente que
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en la aortoplastia, al igual que en los pacientes con VAT (p<0,001);
los pacientes con VAB y sustitucion de aorta ascendente tenian mayor

8 adrtico maximo y de aorta ascendente (p= 0,005) con tendencia a

la significacion en los indices (tabla 24).

Grupo total Aortoplastia Conducto p

Q Adrtico 46,1 +4,1 51,5+7,7 <0,001

Indice Adrtico 25+0,3 28+0,5 <0,001

Q Ascendente 458 +41 51,5277 <0,001
Indice Ascendente 25+0,3 28+0,5 <0,001
VAT Aortoplastia Conducto o]

Q Adrtico 46,1+4,0 54,4 +9,4 <0,001

Indice Adrtico 26+0,3 3,1+£0,6 <0,001

Q Ascendente 45,7 +4,0 54,4 + 9,5 <0,001
Indice Ascendente 25+0,3 3,1£0,6 <0,001
VAB Aortoplastia Conducto p

8 Adrtico 46,2+4,3 49,4 +54 0,005

Indice Adrtico 25+0,3 26+04 0,057

Q Ascendente 46,2 +4,3 494 +54 0,005
Indice Ascendente 25+0,3 2604 0,057

Tabla 24. § (mm) e indice adrtico maximo (cm/m?) y de aorta ascendente en los

pacientes tratados mediante aortoplastia o conducto (x + DE).
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En VAT la aortoplastia fue mas empleada que la sustitucién por
injerto vascular en los casos con patron Il de aortopatia segun Q
(72,9% frente a 27,1%) (p= 0,001); sin embargo, en VAB sélo se
empled en el 29% de los pacientes con patrén 1l (en el 71% restante
se sustituyo la aorta ascendente). En lo que respecta a la relacion con
la lesion valvular, la aortoplastia se realizd preferentemente en caso
de EAo (82,4% para VAT, p<0,001; 35,7% para VAB, p=0,019), y se
observdé un menor uso de la aortoplastia en caso de IAo en los
pacientes con VAT (44% frente a un 56% de sustitucién por injerto, p=
0,023), al igual que en los pacientes con VAB (25% frente a 75%)

aunque en este caso sin significacion estadistica (fig. 28).

H AoP M Cto H AoP B Cio
100 100
i
75 o
50 50
25 25
0 0
EAo 1Ao DLAo EAo DLAo

Fig. 28. Aortoplastia (AoP) y sustitucion por conducto (Cto) en VAT (izquierda) y

VAB (derecha) segun lesion valvular: * p<0,001; 1 p= 0,023; ¥ p= 0,019.
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Variable (grupo total) Aortoplastia Conducto o]
Edad 71,2+ 8,1 60,9 + 13,1 <0,001
Euroscore log 16,6 £ 9,4 10,4 £6,0 <0,001
Euroscore Il 6,7+4,6 46+4,0 <0,001
T CEC 130,2 £ 43,8 150,0 + 50,6 0,003
T Isquemia 90,9 * 28,2 107,6 + 29,6 <0,001
Variable (VAT) Aortoplastia Conducto o]
Edad 724 +6,8 67,5+9,4 <0,001
Euroscore log 16,4 + 8,4 13,3+7,5 0,009
Euroscore |l 6,5+44 6,0+4,7 ns
T CEC 127,8 £ 35,2 173,8 + 60,8 <0,001
T Isquemia 88,6 + 24,3 122,9 + 37,6 <0,001
Variable (VAB) Aortoplastia Conducto p
Edad 67,8 £ 10,1 54,8 £+ 12,5 <0,001
Euroscore log 16,9 £ 11,8 8,7+6,3 <0,001
Euroscore | 6,9+5,2 3,9+53 <0,001
T CEC 137,5 £ 60,2 157,0 £ 55,2 0,002
T Isquemia 97,0+ 35,4 113,9 £ 27,9 0,003

Tabla 25. Diferencias en edad (afios), escore de riesgo quirargico y tiempos

(minutos) de CEC e isquemia entre aortoplastia y sustitucion de aorta ascendente.
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El fenotipo de VAB no tuvo relacion con el procedimiento
quirurgico empleado. Al margen del tamano del aneurisma y de la
lesion valvular, el perfil de riesgo quirdrgico de los pacientes
sometidos a aortoplastia era mayor, y por otro lado, los tiempos de
CEC y de isquemia miocardica fueron menores que en la sustitucion

de aorta por injerto vascular (Tabla 25).

1.6.4. CIRUGIA SOBRE ARCO AORTICO.

Un 10% de pacientes fue sometido a sustitucién parcial o total
de arco, sin diferencias entre los pacientes con VAT y VAB (tabla 21).
El tipo de reparacion de arco tampoco fue significativamente diferente
entre los grupos. Si analizamos los pacientes con & arco = 40 mm
(lo que considerariamos dilatacion segun la definicion de aortopatia
empleada en el estudio), sélo se actud sobre el arco adrtico en el
28,7% de los casos, aunque hubo diferencia entre los pacientes con
VAT y VAB, con un 21,1% de cirugia sobre arco en VAT frente a un
40,9% en VAB (p= 0,023). Por encima de los 45 mm de Q, el 66,7%
de los pacientes recibieron cirugia sobre arco aodrtico (53,9% VAT,
87,5% VAB, p= ns). Los pacientes con arco leve o moderadamente
dilatado (40-50 mm) que no se trato durante la cirugia fueron seguidos

con técnica de imagen para valoracion de la progresion de aortopatia.
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La tabla 26 muestra el § e indice de arco en los pacientes con
y sin cirugia sobre arco aértico, tanto en el grupo total como en los
pacientes con VAT y VAB. Las dimensiones de arco fueron
significativamente mayores en los casos en los que se realiz6 cirugia

sobre arco en todos los grupos.

Grupo total Cirugia de arco  No cirugia de arco o]
Q Arco 449+73 359+5,1 <0,001

Ind Arco 25+0,5 20+0,3 <0,001
VAT Cirugia de arco No cirugia de arco o]

Q Arco 46 £ 9,8 37,1148 0,002

Ind Arco 26+0,7 20+0,3 0,002
VAB Cirugia de arco No cirugia de arco o]

Q Arco 43,8+ 3,5 346+52 <0,001

Ind Arco 24+0,3 1,8%0,3 <0,001

Tabla 26. Dimensiones del arco adrtico en los casos con y sin cirugia de arco, en el

grupo total y en los pacientes con VAT y VAB.

En el analisis multivariado sobre el total de la muestra, solo
fueron significativos como predictores de cirugia sobre arco el § de
arco (OR 1,3 [1,1-1,5], p= 0,001) y la afectacién de arco (IV y V) segun

8 (OR 8,1 [1,3-49,2], p= 0,022). En los pacientes con VAB, los
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predictores de cirugia de arco fueron el indice de arco (OR 1,7 [1,2-
2,3], p= 0,005) y el Euroscore log, que tuvo al igual que en la cirugia
de raiz unarelacion inversa (OR 0,8 [0,7-1,0], p= 0,021); en este caso,
la VAB de apertura L o el fenotipo 1 D-NC, por ejemplo, no fueron

significativos.

1.6.5. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS.

La tabla 27 muestra las principales complicaciones
postoperatorias, con las diferencias entre VAT y VAB. Para el objeto
del presente trabajo solo se analizaron la hemorragia postoperatoria
y la mortalidad hospitalaria; en el resto de complicaciones no hubo
diferencias significativas entre VAT y VAB como se observa en la tabla
27.

1.6.5.1. REINTERVENCION POR HEMORRAGIA:

Una de las complicaciones caracteristicas de la cirugia de los
aneurismas de aorta es la hemorragia. Factores como la extension de
la reparacion, la necesidad de parada circulatoria y la hipotermia,
coagulopatia postCEC etc., predisponen a una mayor tasa de
sangrado y de necesidad de revisidn quirurgica en el postoperatorio

inmediato o tardio.
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Complicacion (%) Grupo total VAT VAB p (VAT vs VAB)
Hemorragia 9,7 12,8 6,2 0,04
Marcapasos (BAV) 3.4 21 5,0 ns
FA 36,9 38,8 34,8 ns
Bajo Gc 7,7 8,5 6,8 ns
IMA 2,9 3,2 2,5 ns
BIA 4,6 4,3 5,0 ns
ECMO 2 2,7 1,2 ns
Intubacion > 24 h 11,7 13,3 9,9 ns
| renal postop. 14,3 17,7 10,7 ns
ACV postop. 2,6 3,2 1,9 ns
Muerte hosp. 4,6 6,4 2,5 ns

Tabla 27. Complicaciones postoperatorias.

La hemorragia postoperatoria con necesidad de revision
quirurgica ocurrio en 34 de 349 pacientes (9,7%). Un paciente fallecio
intraoperatoriamente por un “stone heart” (fallo cardiaco irreversible a
la salida de CEC) y fue excluido del analisis. Las variables que
resultaron significativas en relacién con la hemorragia postoperatoria
se enumeran en la tabla 28. La necesidad de revisién por hemorragia
en pacientes con VAT fue el doble que en pacientes con VAB
(p=0,04). Algunas variables que han mostrado mayor riesgo de
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hemorragia en estudios previos no fueron significativas y no se
muestran en la tabla; dichas variables fueron: la afectacion de raiz y
arco segun los patrones de aortopatia, la insuficiencia renal
preoperatoria, la cirugia cardiaca previa (reintervencion), la cirugia de
raiz (incluida la cirugia con preservacion valvular), la cirugia sobre
aorta ascendente (aortoplastia frente a conducto), la cirugia de arco,
la parada circulatoria, el grado de hipotermia, la cirugia asociada, la
revascularizacion coronaria asociada y los tiempos de CEC y de

isquemia miocardica.

Variable Hemorragia PO No hemorragia PO o]

Edad (afios) 68,5+ 11,7 63,2+ 12,5 0,02
VAT/VAB (%) 12,8%16,2% 87,2%1/93,8% 0,04
Coronariopatia (%) 17,6% 7,6% 0,011
FEVI < 50% (%) 15,6% 8,1% 0,05
Euroscore logistico 16,5+ 10,3 12,0+£7,8 0,017
Euroscore Il 7,2%5,3 52+%5,0 0,028

Tabla 28. Andlisis univariado en la hemorragia postoperatoria.

Las variables recogidas en la tabla 28 se incluyeron en un
modelo de regresion logistica. De todas ellas las unicas predictoras
de hemorragia postoperatoria fueron la enfermedad coronaria
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asociada (OR 2,4 [1,2-4,7], p= 0,014) y la VAB, que fue factor
“protector” (OR 0,5 [0,2-0,9], p= 0,029).

1.6.5.2. MORTALIDAD HOSPITALARIA:

16 de los 350 pacientes fallecieron en el hospital (4,6%), 12
pacientes con VAT (6,4%) y 4 con VAB (2,5%) (p= ns, tabla 27). Las
principales causas de muerte fueron el shock cardiogénico con bajo
gasto cardiaco y la sepsis (tabla 29). En el estudio univariado sobre el
grupo total se mostraron significativas para mortalidad hospitalaria las
siguientes variables: dentro de las variables preoperatorias, el sexo ¢,
la edad, el indice adrtico maximo, la hipertension pulmonar y el
euroscore logistico; en las variables intraoperatorias, la cirugia de
arco aodrtico, la parada circulatoria, la cirugia asociada, el bypass
coronario asociado, los tiempos de CEC y de isquemia y el grado de
hipotermia; las variables postoperatorias relacionadas con la
mortalidad fueron el IMA, el bajo Gc, la necesidad de balén de
contrapulsacién (BIA) o asistencia tipo ECMO, la intubacion
prolongada, la insuficiencia renal postoperatoria con/sin hemodialisis,
el ictus postoperatorio, la infeccidén y la necesidad de reoperacion. Las
tablas 30 y 31 recogen las variables descritas con la significacion de
cada una de ellas. Variables que no se relacionaron con la mortalidad

(no representadas en las tablas), fueron: los patrones de afectacion
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de raiz o arco en N e indices, la lesién valvular, la fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo preoperatoria, la enfermedad
coronaria asociada, la insuficiencia renal preoperatoria, el grado
NYHA avanzado, la cirugia previa, el euroscore I, la cirugia de raiz o
de aorta ascendente (aortoplastia frente a sustitucion por conducto) y

la hemorragia postoperatoria.

Mortalidad hospitalaria n
Bajo Gc, shock cardiogénico 5
Sepsis 4
Hemorragia adrtica 1
FV, muerte subita 1
Fracaso multiorganico 3
ACV 1
Stone heart intraoperatorio 1

Tabla 29. Causas de muerte hospitalaria.

Al analizar la mortalidad hospitalaria en cada una de las
cohortes (VAT y VAB) se observaron algunas diferencias, las cuales
vienen reflejadas en la tabla 32. Por ejemplo, la edad y el sexo ¢
dejaron de ser significativas en ambas cohortes por separado, asi

como los escores de riesgo de mortalidad habituales en cirugia
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Variables Exitus hosp. No exitus p
relacionadas con

mortalidad

Sexo (3/2) 3%/9,8% 0,016
Edad (afios) 70,6 £7,9 63,5+ 12,6 0,048
Ind Aortico 3,20+ 0,8 2,78 +0,5 0,019
HTP (%) 37,5% 22,3% 0,01
Euroscore log 18,0 £ 13,1 12,2+79 0,048

Tabla 30. Mortalidad hospitalaria: Significacion estadistica de variables

preoperatorias. HTP: Hipertension pulmonar.

cardiaca (euroscore logistico y Il); de igual modo, la cirugia de arco y
la parada circulatoria no se mostraron significativas en la mortalidad

tanto en los pacientes con VAT como en los pacientes con VAB, pero
si lo hicieron los tiempos de CEC y de isquemia cardiaca. En VAB la
cirugia asociada y la revascularizacion coronaria asociada
presentaron mayor mortalidad. Finalmente, la mayoria de las
complicaciones postoperatorias mantuvieron la significacién con
respecto a la mortalidad en ambos subgrupos de pacientes. El resto
de variables descritas en el parrafo anterior que no fueron
significativas para mortalidad en el grupo total tampoco lo fueron en

los subgrupos de VAT y VAB, y no se representan en la tabla 32.
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Variables relacionadas Exitus hosp. No exitus p
con mortalidad

Cir arco (s/n) 14,3%/3,5% 0,015
Parada circ (s/n) 11,9%/3,6% 0,031
Cir asociada (s/n) 10,2%/1,7% <0,001
BPAC (s/n) % 12,5%/2,8% 0,003
T CEC (min) 250,6 £ 113,5 150,5 + 48,7 <0,001
T Isquemia (min) 141,1 £ 44,7 108,8 £ 32,7 0,008
Hipotermia (°C) 28,5+ 3,0 30,4 +2,6 0,004
IMA (s/n) % 50%/3,0% <0,001
Bajo Gc (s/n) % 37,0%/1,6% <0,001
BIA (s/n) % 43,8%/2,4% <0,001
ECMO (s/n) % 71,4%12,9% <0,001
Intub > 24 h (s/n) % 31,7%/0,7% <0,001
I renal PO (s/n) % 20%/0,3% <0,001
ACV PO (s/n) % 22,2%/2,1% 0,02
Infeccion (s/n) % 27,6%/1,0% <0,001
Reoperacion (s/n) % 17,3%I/2,0% <0,001

Tabla 31. Mortalidad hospitalaria: Significacion estadistica de variables intra y

postoperatorias. BPAC: Bypass coronario.

La tabla 33 muestra la mortalidad segun los procedimientos

empleados, la extensién de la reparacion y la cirugia asociada.
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Variable (p) y VAT VAB Variable (p)y VAT
mortalidad mortalidad

Sexo (3/2) ns ns |[ECMO ** 0,001
Edad ns ns Intub > 24 h ** <0,001
Ind Aortico ns ns |renal PO * <0,001
HTP 0,024 ns '/ACV PO * 0,023
Euroscore logistico ns ns Infeccion <0,001
Cir arco ns ns Reoperacion 0,001
Parada circulatoria ns ns

Cir asociada ns 0,003

Bypass coronario ns 0,007

T CEC <0,001 0,031

T Isquemia 0,05 0,038

Hipotermia ns 0,01

IMA <0,001 ns

Bajo Gc <0,001 0,001

BIA <0,001 0,012

Tabla 32. Mortalidad hospitalaria: Variables analizadas en VAT y VAB. (%)

Predictores independientes en VAT y (**) en VAB.

Los unicos predictores independientes de mortalidad hospitalaria en
el grupo total fueron la insuficiencia renal postoperatoria (OR 10,1
[2,7-37,6], p= 0,001) y la infeccién (OR 16,3 [2,3-116,6], p= 0,005). En
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VAT se mostraron significativos la insuficiencia renal postoperatoria
(OR 12,5 [3,0-52,4] ,p= 0,001) y el ACV postoperatorio (OR 14,9 [1,4-
157,7], p=0,025). En VAB fueron significativos la necesidad de ECMO

postoperatorio (p=0,005) y la intubacion > 24 h (p<0,001).

Mortalidad Global (%) VAT (%) VAB (%) p
AoP 2,9 2,7 3,6 ns
Sust Ao asc 29 53 1,3 ns
Cir raiz 6 9,3 24 ns
Cir arco 14,3 17,7 11,1 ns
Cir asociada 10,2 10 10,5 ns
BP coronario 12,5 11,6 14,3 ns
asociado

Tabla 33. Mortalidad y procedimientos quirurgicos. AoP: Aortoplastia.

1.6.6. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO.

Se obtuvieron muestras de pared del aneurisma aodrtico en 90
pacientes consecutivos del ultimo periodo de estudio (35 VAT, 55
VAB). Todos los pacientes con estudio histologico habian sido
sometidos a sustitucion de al menos la aorta ascendente (se
excluyeron las aortoplastias). Las muestras se conservaron en
solucion de formaldehido y se procesaron mediante tincién de

hematoxilina-eosina, para el analisis semicuantitativo de fibras
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elasticas en la capa media. Se recogieron ademas otros hallazgos -
presencia de placas de ateroma, infiltrado inflamatorio, hemorragia
adventicial,etc-, pero soélo se analizé la pérdida y fragmentacién de
fibras elasticas (PFE) (Fig. 29).

La distribucion de lesion valvular en las muestras analizadas
fue: valvula normofuncionante (7 casos), EAo (20 casos), IAo (42
casos), DLAo (21 casos), con mayor porcentaje de |IAo en VAT
(71,4%) frente a VAB (30,9%) y de EAo en VAB (34,6%) frente a VAT
(2,9%) (p<0,001). De las 90 muestras analizadas, se observé PFE en

23 casos (25,6%), de los cuales 12 fueron sobre VAT (de 35

especimenes, el 34,3%) y 11 sobre VAB (de 55, el 20%) (p= ns).

Fig. 29. Tincion de hematoxilina-eosina de pared adrtica sin PFE (izquierda) y con

PFE (derecha).
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La PFE se relaciond con el § e indice maximo aértico (p=0,014
y 0,021) y el § e indice de raiz adrtica (p=0,012 y 0,003) (tabla 34 y
figura 30). La edad no se asocié a mayor patrén de PFE (57,2 afios

en pacientes con PFE frente a 58,1 afios en pacientes sin PFE, p=

ns).
Variable PFE - PFE + o]
Q Ao 51,5+7,0 54,8 + 6,4 0,014
Ind Ao 2,8+0,5 3,0+£0,5 0,021
8 Raiz 40,7+7,6 46,7 £ 10,7 0,012
Ind Raiz 22+04 25+0,6 0,003

Tabla 34. § (mm) e indice (cm/m2) Ao maximo y de raiz en pacientes con/sin PFE.

p=0,014 ° p=0,012
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Diametro max raiz aértica
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]
(=]

Fig. 30. § Ao maximo y § raiz en pacientes con/sin PFE.
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El mayor e indice de raiz adrtica observado en pacientes
con PFE se mantuvo en el analisis de patrones, observando una
mayor frecuencia de patrén lll en § (39,3% con PFE frente a 19,4%
sin PFE, p= 0,045) y en indice (40,7% frente a 19%, p= 0,031);
ademas, la PFE se asocio a menor afectacion aislada de aorta
ascendente segun N (patron 1), con un 10,3% de patrén |l con PFE
frente a un 32,8% sin PFE (p=0,023). Asi mismo se observé mayor
afectacion de raiz (patrones I, 1l y IV) segun § en los pacientes con
PFE (34,7% frente a 14,6% sin PFE, p= 0,03).

En cuanto a la lesion valvular, la PFE fue mucho mas frecuente
en los casos de 1Ao (40,5%) que en la EAo (5%) y en la DLAo (14,3%)
(p= 0,013). Dicha asociacién se mantuvo en el analisis por separado
de los grupos (Ao y PFE para VAT, p= 0,003; IAo y PFE para VAB,
p=0,024).

No hubo relacién entre los fenotipos VAB o la apertura valvular
(AP/L) en la incidencia de PFE.

El modelo de regresién logistica solo identificd la I1Ao como
predictor independiente de PFE en la muestra analizada (OR 4,8 [1,7-

13,7], p= 0,004).
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1.7. SEGUIMIENTO:

De los 334 pacientes que sobrevivieron a la intervencién, 15
pacientes del inicio de la serie fueron dados de alta a Cardiologia con
una media de 13,3 meses tras la intervencion (rango 1-37 meses) y
se consideran pérdida de seguimiento, no existiendo control de
imagen en el seguimiento para el analisis. Los 319 pacientes
restantes mantuvieron seguimiento periddico con la obtencion de
imagen segun los intervalos especificados en la parte de metodologia.
Por tanto, el seguimiento fue completo en el 95,5% de los pacientes.
El seguimiento medio fue de 2,9 anos (rango 0-8,8 anos), con 920
pacientes/afio de seguimiento. En 308 pacientes de los 319 (96,6%)
se realiz6 al menos una ecocardiografia transtoracica en el
seguimiento (media 3,5 ecocardiografias por paciente); de igual
modo, en 240 pacientes (75,5%) se realizé al menos un angioTAC de
control (media 1,8 por paciente). En el caso de disponer de varios
estudios, a efectos de analizar la dilatacion de aorta en el seguimiento
solo se tuvo en cuenta el estudio mas reciente efectuado en cada uno
de los pacientes. Las medidas se obtuvieron por regla general del
angioTAC MD con la misma sistematica que en los estudios
preoperatorios. Algunos pacientes con raiz y arco normales en la

intervencion fueron seguidos por ecocardiografia, realizando
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angioTAC si las medidas ecocardiograficas no eran fiables o para
confirmar una posible dilatacion detectada por ecocardiograma en el
seguimiento. También algunos casos de aortoplastia de aorta
ascendente  fueron  sometidos exclusivamente a  control
ecocardiografico. Pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina menor de 80 ml/min) fueron controlados con angioTAC en
vacio, sin contraste intravenoso, o con ecocardiograma. En el
seguimiento ademas se realizd una anamnesis y una exploracion
fisica, analizando la situacion funcional de los pacientes segun la
clasificacion NYHA 'y se registraron todos los eventos
cardiovasculares (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
reintervencion de causa cardiaca o de causa adrtica), asi como la

mortalidad tardia y la causa de mortalidad.

1.7.1. MORTALIDAD TARDIA.
De los 319 pacientes, 19 fallecieron durante el seguimiento
(6%), entre los 3 y los 86 meses de la intervencion (media 35,4

meses). La tabla 35 muestra las causas de mortalidad.
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Muerte tardia n VAT VAB
ACV 5 3 2
IMA 4 3 1

Hemoptisis (fistula 1 1

aortobronquial)

Céncer 4 2 2
TCE 1 1
Isquemia mesentérica 1 1
Oclusién intestinal 2 2
Neumonia, EICH 1 1

Tabla 35. Causas de muerte tardia (TCE: traumatismo craneoencefalico, EICH:

Enfermedad de injerto contra huésped).

Como se observa en la tabla 35 un paciente fallecié por
hemoptisis. Dicho paciente presentaba una VAT con diseccion crénica
tipo A, y la reparacion consistio en una sustitucion de aorta
ascendente con hemiarco. El estudio de imagen previo al exitus
objetivéd un aneurisma de aorta toracica de 61 mm, y el paciente
estaba pendiente de reintervencion. Sin embargo, fallecié en espera
de la cirugia por hemoptisis masiva, por lo que la causa mas probable

de muerte fue una fistula aortobronquial.
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No hubo diferencias en mortalidad tardia entre los pacientes
con VAT y VAB, asi como tampoco las hubo en mortalidad de causa
cardiovascular entre ambos grupos, tal y como muestran las curvas

de supervivencia actuarial (fig. 31).
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Fig. 31. Curvas de supervivencia en VAT y VAB: mortalidad global (izquierda) y

cardiovascular (derecha).

Sin considerar la mortalidad hospitalaria, la supervivencia a 1,
3y 5 anos fue del 99,1%, 96,9% y 95% para el grupo total, siendo del

98,8%, 96,4% y 94,6% para VAT y del 99,4%, 97,4% y 95,5% para
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VAB, como ya se ha dicho, sin diferencias significativas entre ambos
grupos.

En el analisis de mortalidad tardia de causa cardiovascular se
encontraron los siguientes predictores independientes: la hipertension
pulmonar preoperatoria (HR 1,9 [1,0-3,5], p= 0,045) y la
coronariopatia (HR 34,9 [6,5-186,9] p< 0,001), siendo Ia
revascularizacion coronaria asociada a la cirugia de aorta un factor

protector (HR 0,07 [0,01-0,5], p= 0,007).

1.7.2. SITUACION CLINICA y EVENTOS

CARDIOVASCULARES.

En el ultimo seguimiento realizado, el 92% de los pacientes se
encontraban en clase | de la NYHA, el 7,3% en clase Il y el 0,7% en
clase lll, sin diferencias entre los pacientes con VAT y VAB. El analisis
de los pacientes con reparacion valvular mediante estudio
ecocardiografico, mostré IAo = Il en el 12,8% (18,8% en VAT, 0% en
VAB, p=ns).

Hubo 6 pacientes que presentaron IMA en el seguimiento (3
VAT y 3 VAB, p= ns), 4 de ellos fatales. Ademas se registraron 15
accidentes cerebrovasculares (ACV), 5 de ellos fatales, 7 en

pacientes con VAT y 8 en pacientes con VAB (p= ns) (Fig. 32).
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Las variables que resultaron significativas como predictores

preoperatorios de IMA en el seguimiento fueron la FEVI < 50% (HR

20,3 [2,0-203,0], p= 0,011), el OCFA (HR 10,6 [1,6-72,0], p= 0,016) y

el ACV preoperatorio (HR 11,0 [1,3-91,1], p= 0,026). La unica variable

significativa en el ACV en el seguimiento fue el sexo & (p= 0,047).
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Fig. 32. IMA y ACV en el seguimiento en pacientes con VAT y VAB.

1.7.3. REINTERVENCION EN EL SEGUIMIENTO.

15 pacientes precisaron de reintervencion en el seguimiento

por causa cardiovascular (tabla 36): 7 pacientes por patologia
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cardiaca (trastornos del ritmo y/o disfunciéon ventricular) y 8 por
patologia adrtica, de los cuales 5 fueron por afectacion de aorta
proximal y 3 por aneurismas de aorta abdominal. No hubo ninguna

reoperacion por lAo residual en el seguimiento.

Causa de reoperacion n

Implante de marcapasos 3
Implante DAI-TRC 3
Ablacion via accesoria 1
Infeccion injerto adrtico 2
Diseccién arco aortico 1
Pseudoaneurisma prox 2
Aneurisma Ao abdom 3

Tabla 36. Causas de reintervencion (DAI-TRC: Desfibrilador-resincronizador).

De los 5 pacientes con reintervencion sobre aorta proximal
hubo 2 que precisaron de sustitucion por homoinjerto debido a
infeccidon; un paciente presentd un pseudoaneurisma proximal en la
sutura del injerto aortovalvulado (Bentall-De Bono) y otro en la sutura
proximal del injerto de aorta ascendente. Por ultimo, sélo hubo una
reintervencion por diseccidén aguda del arco adrtico en un paciente con
valvula tricuspide y sustitucion de aorta ascendente previa; en este
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ultimo paciente, el diametro del arco adrtico en la intervencién inicial

era de 41 mm y el didmetro previo a la diseccién, de 44 mm, con un

crecimiento de 1,5 mm/afo. No se observo diferencias significativas

entre VAT/VAB vy el riesgo de reoperacion de aorta proximal (Fig 33).

La tasa libre de reoperacion aortica a 1, 3 y 5 anos fue de 100%,

98,2% y 98,2% para VAT y de 100%, 100% y 99,3% para VAB.
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Fig. 33. Reoperacion de causa aortica en VAT y VAB.
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1.7.4. DILATACION DE AORTA EN EL SEGUIMIENTO.

A efectos de un analisis sistematico se estudi6 de forma
separada la dilatacion de todos aquellos sectores que no se habian
sustituido en la intervencion inicial, es decir, la raiz de aorta, la aorta
ascendente en los casos de aortoplastia reductora y el arco aodrtico,
en los pacientes con VAT y VAB.

1.7.4.1. DILATACION DE RAIZ:

De los 319 pacientes sometidos a seguimiento, en 242 no se
habia realizado cirugia de raiz aédrtica (128 VAT y 114 VAB). EI 8 de
raiz preoperatorio en estos pacientes era de 37,7 £+ 4,6 mm (38,5
5,0 mm VAT y 36,8 + 3,9 mm VAB, p= 0,004) y el indice de raiz 2,1 £
0,3cm/m?(2,1+0,3 VAT y 2,0 + 0,3 VAB, p<0,001), con un 33,5% de
pacientes con raiz = 40 mm (38,3% VAT y 28,1% VAB, p=ns). Durante
el seguimiento en el 81,3% de los pacientes la raiz aértica permanecio
estable (83,1% en VAB), y se objetivo una tasa de dilatacién anual de
0,2 £ 0,5 mm/ano (0,2 + 0,4 VAT y 0,2 £ 0,6 VAB, p= ns, fig. 34). En
el ultimo seguimiento realizado, el 10,7% de los pacientes tenian un
Qraiz>40 mmy el 1,6% > 45 mm.

La mayoria de pacientes con raiz preservada tenia EAo como

lesion valvular (36,4%), aunque hubo diferencias entre VAT y VAB,
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con un 40,6% de 1Ao en VAT frente a un 14% en VAB y un 21,9% de
EAo en VAT frente a un 52,6% en VAB (p<0,001). Dado que el § de
raiz adrtica estaba muy relacionado con la presencia de Ao, se
analizé la dilatacion de raiz en el subgrupo de pacientes con esta
valvulopatia (68 pacientes, 52 VAT y 16 VAB). Se observo una
dilatacién de 0,2 £ 0,4 mm/ano en los pacientes con IAo preoperatoria
frente a 0,2 £ 0,6 mm/afo en los pacientes sin I1Ao (p= ns). En los
pacientes con |Ao preoperatoria no hubo diferencias en la tasa de
dilatacion anual de raiz entre VAT y VAB (0,2+ 0,4y 0,3+ 0,6 en VAT
y VAB respectivamente, p= ns). La tasa de dilatacion anual de la raiz
aodrtica tampoco se relacion6 con la edad, el sexo, la presencia de
arco bovino o el grado de IAo residual en el seguimiento (en pacientes
con reparacion valvular y preservacion de raiz).

Por ultimo se analizo la dilatacidn de raiz en pacientes con
raiz preoperatorio = 40 mm (81 pacientes, 49 VAT y 32 VAB). En
estos pacientes la tasa de dilatacion anual fue de 0,02 + 0,1 mm/anio,

sin diferencias entre VAT (0,03 £ 0,2) y VAB (0,01 + 0,04).
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Fig. 34. Dilatacion anual de raiz en VAT y VAB.

1.7.4.2. DILATACION DE AORTA ASCENDENTE (POST-

AORTOPLASTIA):

94 pacientes con aortoplastia reductora que sobrevivieron a la
intervencién (67 VAT, 27 VAB) fueron estudiados en el seguimiento
para el analisis de la dilatacion post-aortoplastia. Dicho analisis se
llevé a cabo a partir del § de aorta ascendente conseguido con el
procedimiento, es decir, el & de aorta ascendente en el
postoperatorio inmediato, comparando dicha medida con la ultima
medicion efectuada en cada uno de los pacientes. Como ya se ha
mencionado, estos pacientes fueron estudiados con ecocardiografia,
y de manera excepcional, cuando la ventana ecocardiografica no era
optima o se sospechd dilatacion patolégica en el seguimiento, con

angioTAC.
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El Q de aorta ascendente medio preoperatorio en los pacientes
con aortoplastia fue de 45,5 + 4 mm; un 19,1% de pacientes tenia
Ao ascendente preoperatorio = 50 mm y un 3,2% = 55 mm. EI
inmediatamente tras la cirugia fue de 35,9 + 6,1 mm y se observé una
tasa de dilatacion de 0,5 £ 1 mm/afio. El 65,5% de los pacientes con
aortoplastia no presenté cambios en el diametro de aorta ascendente
(66,7% en VAT, 62,5% en VAB, p=ns). Una observacion importante
fue el hecho de que la tasa de dilatacion fue mucho mayor en los
pacientes con VAB (1 = 1,6 mm/afio) que en los pacientes con VAT
(0,3 £ 0,6 mm/afo), aunque la diferencia no fue significativa (U de
Mann-Whitney), probablemente por el pequefio tamafo de la muestra

estudiada (sélo 27 pacientes con VAB y aortoplastia) (Fig. 35).
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Fig. 35. Dilatacion de aorta ascendente post-aortoplastia en VAT y VAB.
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1.7.4.3. DILATACION DE ARCO:

De los 319 pacientes que sobrevivieron a la cirugia y no fueron
pérdidas de seguimiento, 291 no fueron sometidos a cirugia de arco
aortico, y de ellos se obtuvo al menos un angioTAC MD de control en
240 (82,5% de los pacientes con arco no tratado durante la
intervencion), 126 pacientes con VAT y 114 con VAB. ElI § arco
preoperatorio fue de 35,8 £ 5,0 mm (36,8 £ 4,5 mmen VAT y 34,6
5,2 mm en VAB, p< 0,001) y el indice 1,9 + 3,2 cm/m? (2,0 + 3,2 en
VAT y 1,8 £ 0,3 en VAB, p< 0,001). El 25,1% de los pacientes sin
cirugia sobre arco tenia un & de arco adrtico preoperatorio = 40 mm
y el 1,7% > 45 mm. El § de arco en el ultimo seguimiento fue de 35,7
£ 5,7mm (38,3 £ 5,0 mm en VAT y 33,6 £ 5,4 mm en VAB, p< 0,001),
siendo =240 mm en el 24% y >45 mm en el 4%. La tasa de dilatacion
anual del arco aortico fue de 0,3 + 0,5 mm, sin diferencias
significativas entre VAT y VAB (0,4 + 0,5 mm y 0,3 £+ 0,6 mm,
respectivamente) (Fig. 36). Un 62,9% de pacientes no presentaron
dilatacién de arco en el seguimiento (68,7% en VAB). El analisis
univariado no mostroé relacion entre la tasa de dilatacién de arco en el
seguimiento y variables como el sexo, la presencia de HTA, OCFA o

arco bovino. La edad fue la Unica variable asociada de forma
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significativa a la dilatacion de arco (p= 0,032).

En relacion al N de arco preoperatorio se estudio la tasa anual
de dilatacion en el seguimiento en funcion de § arco <40 mm o =40
mm. La dilatacién anual en los pacientes con arco no dilatado antes
de la intervencion (<40 mm) fue de 0,3 + 0,6 mm/afio, sin diferencias
entre los pacientes con VAT (0,3 £ 0,4 mm/ano) y VAB (0,3 £ 0,6
mm/afo). Sin embargo, en los pacientes con arco dilatado antes de la
intervencion (240 mm) la tasa de dilatacién anual fue de 0,3 £ 0,5
mm/afo, pero significativamente mayor en los pacientes con VAT (0,5
1 0,6 mm/ano) que en los pacientes con VAB (0,1 £ 0,3 mm/afo) (p=
0,026) (Fig. 37).

El analisis de los diferentes fenotipos de VAB, en particular el
tipo 1 D-NC, y el modo de apertura valvular (AP frente a L) no
mostraron significacion estadistica con la tasa de dilatacion anual de

arco aortico.
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Fig. 36. Tasa anual de dilatacién de arco aértico en VAT y VAB.

e p= 0,026

£ 0,61

E

E

0

e 04

<

8

S 0.2

5

°

-]

= 0,07

VAT VAB
VAo tric o bic

Barras de error: 85% IC

Fig. 37. Tasa de dilatacion de arco en VAT y VAB para arco preoperatorio =40.

164



Resultados y desarrollo argumental

2. DESARROLLO ARGUMENTAL. DISCUSION.

El presente estudio de investigacion analiza las caracteristicas
de presentacion clinica, el modo de disfuncion valvular, los patrones
de dilataciéon aodrtica, el manejo y resultados quirurgicos y el
seguimiento de una muestra no seleccionada de pacientes con VAT y
VAB vy dilatacion de aorta cuyo denominador comun es la indicacion
de cirugia electiva por criterios de valvulopatia, aortopatia, u otros
motivos. Los unicos criterios de exclusion fueron la cirugia valvular
aortica o de aorta proximal previas, la cirugia urgente y la presencia
de conectivopatia (sindrome de Marfan o similar). El objetivo
fundamental en el disefio del estudio ha sido identificar las diferencias
entre los aneurismas asociados a VAT y VAB en cuanto a forma de
presentacion clinica, severidad en el grado y extension de la dilatacién
aortica, influencia de la morfologia y la lesion valvular, estrategia de
tratamiento quirurgico y resultados obtenidos, con el fin de establecer
si efectivamente ambas poblaciones de pacientes requieren de un
manejo distinto en cuanto a la aproximacion terapéutica en términos
de indicacion y de tipo de cirugia a realizar, o por el contrario, ambas
poblaciones no son tan diferentes y los criterios de tratamiento
quirurgico deben basarse en otros parametros mas alla de la

morfologia valvular (tricuspide frente a bicuspide). A partir de la
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hipotesis de trabajo dicho objetivo se desglosa en tres partes: los
patrones de presentacion clinica y las diferencias entre VAT y VAB,
lesion y morfologia valvular (objetivo 1), la estrategia de tratamiento
quirurgico y los resultados en base a las diferencias de presentacion
clinica (objetivo 2) y la evolucion clinica y de imagen en el seguimiento
(objetivo 3). Por tanto, el desarrollo argumental y discusion en base a
resultados se ha realizado intentando dar respuesta a cada uno de

esos objetivos.

2.1. OBJETIVO 1: DIFERENCIAS CLINICAS Y

MORFOLOGICAS EN LA AORTOPATIA SOBRE VAT Y

VAB:

2.1.1. Diferencias demograficas y clinicas:

La gran mayoria de los pacientes de la serie fueron varones,
independientemente del tipo de valvula adrtica, aunque aun fue mayor
la desproporcion a favor de los varones en la VAB, con un 83,2%, lo
cual es concordante con la distribucién entre 3:1 y 3,5:1 a favor de los
varones publicada en la literatura®®. Por otro lado, la edad media de
los pacientes con VAB que precisaron cirugia fue claramente menor
a la de los pacientes con VAT, en concreto 57,1 afios frente a 69,5

anos, es decir, los pacientes con VAB se intervinieron de media una
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década antes que los pacientes con VAT, diferencia que se mantuvo
cuando la disfuncién valvular era una EAo pero que fue aun mas
pronunciada en los casos de IAo, en los que fue de casi dos décadas
entre VAB y VAT. Estos hallazgos coinciden con el patrén de
presentacion bimodal de la valvulopatia VAB en adultos'®, con
regurgitacion adrtica en pacientes mas jovenes y estenosis en los
pacientes VAB de mas edad. Los pacientes con VAT presentaron
mayor morbilidad preoperatoria (HTA, insuficiencia renal, fibrilacién
auricular, enfermedad coronaria) y en general mayor escore de riesgo
quirurgico medido por euroscore | logistico y Il, en parte relacionado
con la mayor edad en el momento de la cirugia. No hubo diferencias
en el peso, pero si en la talla y en la superficie corporal, que fueron
mayores en VAB, lo cual tiene interés en la valoracion de la aortopatia,
ya que se considero el diametro adrtico ajustado a SC (indice).

2.1.2. Valvulopatia y fenotipos VAB:

La lesién valvular predominante en los pacientes con VAT fue
la IAo mientras que en los pacientes con VAB predominé la EAo. Al
tratarse de pacientes con indicacion de cirugia y aortopatia asociada,
estas diferencias en la forma de presentacion de la disfuncion valvular
no pueden extrapolarse a la poblacién general con VAT y VAB, pero

coinciden con los estudios que indican que la mayoria de los pacientes
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con VAT y aneurismas de aorta proximal tienen |Ao a diferencia de los
aneurismas de aorta en la VAB, la cual suele ser estenética®® y que la
VAB, independientemente de la aortopatia, es funcionalmente
estendtica®, con un patrén de flujo alterado y una tendencia marcada
a la calcificacion que hacen de la estenosis valvular la forma mas
frecuente de enfermar. En los pacientes con VAB que presentaban
IAo pura, el mecanismo responsable mas frecuente fue la dilatacién
de la raiz adrtica junto con el prolapso valvular. Por otro lado, el anillo
aortico (en § e indice) fue significativamente mayor en los pacientes
con lIAo que en el resto de lesiones valvulares, tanto en VAT como en
VAB. La unica diferencia observada en el anillo aértico entre VAT y
VAB fue en los casos de IA0, en los que el § del anillo fue mayor en
VAB (diferencia que no se mantuvo al ajustar por SC -indice del ani-
llo-).

Siguiendo la clasificacion clasica de Sievers para VAB®, el
fenotipo mas frecuente fue la fusion de los velos izquierdo y derecho
con rafe (1 I-D), que ocurri6 en el 72% de los casos, la fusion de los
velos derecho y no coronariano (1 D-NC) ocurrié en el 12,4%, y la
VAB “pura” (tipo 0) en el 9,9%; el tipo 2 fue mucho mas raro; en la
serie estudiada no hubo ningun paciente con VAB tipo 1 I-NC. Dicha

distribucion de los diferentes fenotipos es similar a la descrita en las
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publicaciones, con el tipo 1 I-D con mucho el mas frecuente, pero
observamos una menor incidencia del tipo 1 D-NC con respecto a lo
descrito en la literatura, en donde dicho fenotipo alcanza el 20%,
aunque en la serie de Sievers® fue del 15% y en la de Lima®* del 9%.
Con respecto a la orientacion comisural y por tanto el modo de
apertura valvular, un 82% de los pacientes con VAB tenian VAB
anteroposterior y el 18% restante VAB lateral. La relacién entre los
diferentes fenotipos y la lesiéon valvular es un tema controvertido,
diversos estudios describen diferentes asociaciones, como la EAo en
caso de VAB 1 I-D o AP descrita por algunos autores' a otros
estudios en los que la EAo sin embargo se asocia sobretodo a VAB
de tipo L%'6, y finalmente otros que no han encontrado ninguna
relacion®. En este trabajo la lesion predominante en los diferentes
fenotipos de VAB fue la EAo, salvo en el tipo 2, en el que predominé
la A0 y la DLAO; de igual modo la EAo fue la lesion mas frecuente
tanto en la VAB de apertura anteroposterior como en la de apertura
lateral. No hubo diferencias significativas entre la lesion valvular y el
fenotipo o el modo de apertura, aunque los resultados no son
concluyentes debido a la desigual distribucion de los diferentes tipos

de VAB.
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2.1.3. Aortopatia:

Para la definicion de dilatacion aodrtica se emplearon dos
parametros: el diametro en mm y el indice de tamano aodrtico en
cm/m?. El diametro es un parametro fundamental dado que es la
medida en la que se basan los criterios de indicacion quirurgica
establecidos en las guias clinicas y la mayoria de estudios
epidemiolégicos y clinicos sobre patologia aneurismatica vy
complicaciones adrticas. Sin embargo, es ampliamente reconocido
que el diametro adrtico es insuficiente como predictor de historia
natural de la enfermedad aneurismatica y de complicaciones. Debido
a este hecho, el grupo de la Universidad de Yale®® en 2006 establecid
un nuevo criterio de valoracion de la aorta toracica consistente en
ajustar el diametro adrtico a la superficie corporal, denominando dicho
parametro indice adrtico y estimando segun el mismo el riesgo relativo
de complicaciones aodrticas. Dado el interés que tiene validar este
indice con nuevos estudios se ha considerado importante emplearlo
en el presente trabajo. Otros autores han propuesto otros métodos de
medida con caracter prondstico y con utilidad para sentar la indicacién
quirargica, como la denominada razén de area seccional
aortica/altura, que fue definida inicialmente para los pacientes con

sindrome de Marfan® pero que posteriormente se ha empleado para
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aneurismas de otra etiologia. La relacion entre & de aorta
ascendente/Q) de aorta descendente ha sido también propuesta como
marcador de dilatacion en pacientes con VAB**,

El diametro adrtico global fue mayor en VAT (52 mm) que en
VAB (50,5 mm), aunque sin alcanzar la significacion; sin embargo,
ajustado a SC, el diametro (indice aortico) si fue significativamente
mayor en VAT. Este hecho se debié fundamentalmente a dos
razones: por un lado, las indicaciones quirurgicas basadas en
diametro adrtico, que fueron mas restrictivas para VAT que para VAB
(55 frente a 50 mm) hasta la publicacion de las ultimas guias clinicas
en 20143479 y por otro, la mayor presencia de EAo en VAB
(valvulopatia con mayor sintomatologia clinica que la 1Ao), con la
consiguiente mayor indicacion quirurgica en VAB en base a sintomas,
con mayor precocidad y por tanto con aneurismas mas pequenios. El
mayor diametro e indice de aorta ascendente que se observo en
pacientes con VAT frente a los pacientes con VAB, aunque no
significativo, podria obedecer a los mismos motivos. Por otro lado, la
ausencia de valvulopatia influyé6 de una manera légica en ambos
parametros (diametros e indices adrticos y de aorta ascendente), que
fueron mayores en caso de valvula normofuncionante respecto a

lesion valvular en VAT, en donde la indicacion quirurgica se establecio
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por criterio de tamafio (55 mm). La I1Ao, con casi un 40% de pacientes
asintomaticos, también asocié mayor diametro e indice adrtico en los
pacientes con VAT (en los que fue la lesion predominante). La
ausencia de lesion valvular fue un predictor independiente de
diametro e indice aodrtico y de aorta ascendente y la IAo lo fue sobre
el diametro e indice adrtico global. La afectacion de raiz adrtica fue
mayor en VAT que en VAB, tanto por diametro como ajustada a SC,
pero dicha diferencia no fue significativa en el analisis multivariado.
Por el contrario la lesion valvular, en concreto la IAo fue un predictor
independiente de dilatacion de raiz en ambas cohortes, al igual que lo
fue el tamano del anillo adértico. En un estudio previo nuestro grupo ya
encontré diferencias en los diametros de raiz adrtica segun la lesion
valvular dentro de los pacientes con VAB, siendo mayor en los
pacientes con IAo que con EA0®. Por tanto el presente estudio
demuestra que la afectacion de raiz depende fundamentalmente de la
lesion valvular (IA0) y no de la morfologia (VAT/VAB). El arco aértico,
sin embargo, no se vio influenciado por la presencia y tipo de
valvulopatia, y la dilatacion fue mayor en VAT, con significacion
estadistica en el estudio univariado pero no en el multivariado.

La clasificacion en patrones de aortopatia descrita en estudios

previos para la VAB®:3%94546 permite caracterizar morfolégicamente los
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aneurismas, analizar variables relacionadas o predictoras y establecer
grupos de riesgo con implicaciones terapéuticas. Ademas es Uutil
porque permite analizar conjuntamente todas las combinaciones con
dilatacion de raiz y/o arco. En nuestro estudio pudimos agrupar los
pacientes en 5 grupos o patrones de aortopatia, los mismos que se
describen en el trabajo de Kari y cols.*. El analisis identifico algunas
diferencias entre ambas cohortes, y también segun criterio de
absoluto o ajustado a SC (indice). En el analisis comparativo de
patrones segun § entre VAT y VAB, la distribucion fue similar en
ambos grupos, aunque la VAB presentd significativamente mayor
frecuencia de dilatacion limitada a la aorta ascendente (patrén Il) que
la VAT. Segun indices, de nuevo la VAB tuvo mayor incidencia de
patron 1l y la VAT de patrdn difuso. Para el estudio de la dilatacion de
raiz y de arco se considerd conjuntamente los patrones con dilatacion
de raiz (I, lll y IV) y de arco (IV y V), tanto por criterio de § como de
indice. De este modo, se observd que la dilatacién de raiz era
frecuente tanto en los pacientes con VAT como en los pacientes con
VAB (51,3% y 46% segun diametro, 67,7% y 61,5% segun indice,
respectivamente), sin diferencias significativas entre ellos; por tanto,

la afectacion de raiz en los aneurismas sobre VAB es habitual, acorde
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a los datos publicados en la literatura®#. Por el contrario, los
patrones con afectacion de arco fueron significativamente mas
frecuentes en VAT que en VAB; solo un 27,3% de los pacientes con
VAB segun didmetro y un 32,3% segun indice tenian patrones con
afectacion de arco, lo que contrasta con el 73% de la serie de Fazel*,
y se acerca mas al 23,4% descrito en el estudio de Kang®.

La edad de los pacientes en el momento de la intervencion fue
otro factor importante relacionado con la dilatacion aodrtica. Existen
multiples estudios que han correlacionado la edad con el diametro de
aorta ascendente*'4288 y de raiz aortica®°. En los pacientes con
VAT, el diametro e indice de aorta ascendente y de arco se
relacionaron con la edad, asi como el indice aértico, y la edad fue un
predictor independiente de diametro e indice de aorta ascendente, de
indice aortico y de indice de arco, asi como de afectacion de arco
(conjunto de patrones IV y V). En este grupo la edad tuvo una
correlacion negativa con el diametro de raiz en el analisis univariado
(los pacientes mas jévenes tenian mayor dilatacién de raiz adrtica), lo
cual constituyé un sesgo de seleccion al estar relacionado con la
mayor proporcién de |Ao en esta cohorte, que fue corroborado al
analizar los patrones con afectacion de raiz y la edad, que no

mostraron relacion significativa. Ademas la edad no tuvo significaciéon
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con respecto a la dilatacién de raiz adrtica en el analisis multivariado.
En VAB, la edad fue también un factor determinante, con mayor
diametro de arco y mayores indices aortico, de aorta ascendente y de
arco, siendo predictor de diametro de arco y de indices de aorta
ascendente y de arco. En VAB, el conjunto de patrones con afectacion
de arco segun diametro aumento con la edad. En conclusidn, la edad
constituyé un potente predictor de dilatacion, sobre todo en aorta
ascendente y arco aortico.

A pesar de la desigual distribucion por sexos, con una amplia
mayoria de varones, se analizd6 también esta variable. El sexo se
relaciona con los diametros aodrticos, siendo estos menores en
mujeres que en varones en la poblacion normal#!-4388-20 E| analisis
del registro GenTAC sobre aneurismas toracicos establecio
diferencias entre sexos, con menor prevalencia de cirugia sobre aorta
en las mujeres, probablemente debida a un menor didmetro en
términos absolutos®’. Sin embargo, en el presente estudio se
observaron mayores indices de aorta, de aorta ascendente y de arco
en mujeres que en varones en ambas cohortes; sélo el diametro de
raiz fue mayor en varones en VAT, aunque no fue significativo en el
analisis multivariado. En VAB los diametros adrticos fueron menores

en mujeres pero no asi los indices, que fueron significativamente
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mayores. A igual o incluso menor diametro, las mujeres tienen
mayores indices debido a su menor SC, por lo que podrian ser
derivadas a cirugia de forma mas tardia. Derivado de las diferencias
observadas en el tamafo aortico entre ambos sexos, se observé mas
afectacion de raiz (patrones |, Il y IV) segun diametro en varones y
mas afectacion de arco (patrones IV y V) segun indice en mujeres, en
VAT; en los pacientes con VAB, el sexo femenino fue predictor
independiente de afectacion de raiz y arco segun indice.

La HTA es otro predictor de dilatacion de raiz y de aorta
ascendente descrito en estudios previos*'428889 En el presente
trabajo, la influencia de la HTA en la severidad y extensién del
aneurisma mostro resultados diferentes dependiendo del segmento
de aorta analizado: los pacientes hipertensos con VAB tuvieron mayor
didmetro adrtico global aunque sin llegar a la significacion, mientras
que en la VAT la HTA se asocié a mayor diametro e indice de arco, lo
cual tampoco fue significativo. No obstante, la HTA fue un predictor
de dilatacién de arco (patrones IV y V segun indice) en los pacientes
con VAT. Por tanto, la HTA en nuestro estudio sélo mostré cierta
relacién con la dilatacion de arco en la VAT, pero no se relacion6 con

la dilatacién de raiz o de aorta ascendente.
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Otro factor que consideramos interesante analizar fue la
influencia de la broncopatia crénica en la patologia aneurismatica. El
OCFA conlleva cambios en la presion intratoracica, asi como
situaciones de hipoxia crénica que afectan a las resistencias
vasculares pulmonares y sistémicas y a la oxigenacion titular, también
de la pared aodrtica. Previamente se ha descrito la relaciéon de OCFA
con la dilatacién de aorta en VAB, a nivel de la porcién tubular®’. En
nuestro estudio la presencia de OCFA influy6 sélo en la dilataciéon de
arco aértico segun diametro en los dos grupos de estudio, y fue un
predictor independiente de afectacion de patrones de arco segun
diametro en los pacientes con VAT. Ajustado a SC no hubo relacion
con la dilataciéon de arco. Tampoco la variable OCFA se asoci6 a
mayor dilatacion de raiz o de aorta ascendente.

Finalmente hemos tratado de establecer la influencia del
denominado arco bovino en la aortopatia. El arco bovino, o salida
anémala de los troncos supraadrticos del arco, es una anomalia que
se observa en el 15-35% de la poblacién general, y que clasicamente
se ha considerado una variante de la normalidad sin traduccion
patolégica. Sin embargo, trabajos recientes han demostrado que la
prevalencia de arco bovino es mayor en los pacientes con patologia

aneurismatica que en la poblacion general, por lo que se empieza a
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considerar esta anomalia como un marcador de aortopatia, con
necesidad de mayor vigilancia y seguimiento®-%4. En nuestra serie la
proporcion de pacientes con aneurismas y arco bovino fue del 9,7%,
claramente inferior a lo descrito en la literatura para poblacién normal
y para pacientes con aneurismas de aorta toracica®. Por otro lado, se
ha descrito mayor incidencia de VAB en los pacientes con aneurismas
de aorta toracica y arco bovino®; en nuestro estudio el 12,4% de los
pacientes con VAB y el 7,4% con VAT tenian arco bovino, sin
diferencia significativa. El arco bovino en general se asocié a mayor
diametro en los diferentes sectores de aorta, aunque no significativo,
en la VAT. Por el contrario, en los pacientes con VAB fue un marcador
significativo de dilatacion, sobretodo en el diametro aértico maximo y
de raiz adrtica, con tendencia a la significacién en el arco. Desde el
punto de vista de patrones de aortopatia, el arco bovino fue predictor
de afectacion de arco segun diametro en los pacientes con VAB pero
no en la VAT.

Ya se ha mencionado la asociacién de la lesion valvular con el
tipo de aortopatia. La lesion valvular influyé en todos los didmetros e
indices salvo en los del arco aodrtico, que no se relaciond con la
valvulopatia. La ausencia de lesién valvular se asocié a mayor tamafo

del aneurisma y a mayor tamafio de aorta ascendente en el total de
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pacientes y en la VAT. La |Ao también se relacion6é con aneurismas
mas grandes pero sobretodo fue predictor de dilatacion de raiz adrtica
en ambas cohortes. Finalmente, la EAo y la DLAo presentaron menor
grado de dilatacion de aorta comparadas con la Ao y la ausencia de
lesidén, y ademas el aneurisma se limitaba en la mayoria de casos a la
porcidon tubular, con poca afectacion de raiz. Estas diferencias
tuvieron su traduccion en la distribucién de patrones, que se confirmé
en el analisis multivariado: mayor frecuencia de patrén Il en caso de
EAo y de patrones con afectacion de raiz (I, 1l y IV) en el caso de |Ao
en ambos grupos. Con el fin de averiguar si las diferencias en los
aneurismas entre VAT y VAB eran independientes de la lesion
valvular, se analizaron ambos grupos en cada una de las
valvulopatias (IAo, EAo y DLAO) y no se encontraron diferencias al
ajustar los diametros a SC, es decir, se mantenia la afectacion
habitual de aorta ascendente en caso de EAo y la de raiz en |IAo en
ambas cohortes, sin diferencias entre ambas.

Dentro de los pacientes con VAB se analizo la influencia de los
diferentes fenotipos en la morfologia y extensién del aneurisma y, a
diferencia de la lesion valvular, en este caso la diferencia mas
importante se encontré en el arco adértico. Nuestro grupo, al igual que

otros, ha encontrado diferencias en la dilatacién de arco aodrtico
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relacionadas con el fenotipo valvular®’. En la presente tesis, el 84,3%
de los casos con fenotipo 1 I-D frente a sélo el 5,7% de los casos con
fenotipo 1 D-NC tenia afectacion aislada de aorta ascendente segun
diametro (patrén 1), mientras que considerando los indices, el 45% de
los casos con fenotipo 1 D-NC frente al 19,8% de los pacientes con
fenotipo 1 I-D tenian afectacion difusa (patrén 1V). Segun el conjunto
de patrones con afectacién de arco por diametro, el 55% de los
pacientes tenian fenotipo 1 D-NC. Con respecto a la orientaciéon
valvular, la VAB AP (cuyo principal referente es el fenotipo 1 I-D)
presentd mayor frecuencia de patrén Il y la VAB L de patron V. El
fenotipo 1 I-D fue predictor independiente de patrén Il segun diametro
y la VAB L de patrén IV segun indice. La VAB de apertura lateral
ademas fue predictor de afectacion de arco segun patrones IV y V
tanto en diametro como en indice. La afectacion de raiz aortica no se
relacion6 con la morfologia de VAB, a diferencia de algunos estudios
que si han atribuido una mayor afectacion de raiz aértica en ciertos
fenotipos valvulares, sobretodo el tipo 1 |-D37:49:50.51.53.95  De nuevo,
para esclarecer si las diferencias encontradas eran reales o podian
estar influenciadas por la lesion valvular se realizoé el analisis entre
aortopatia y tipo de VAB dentro de cada valvulopatia. En dicho analisis

los resultados fueron reproducibles en los casos con EAo y DLAo, con
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afectacion de arco predominantemente en el fenotipo 1 D-NC y en la
VAB L; el grupo con IAo no mostro diferencias entre la morfologia VAB
y la aortopatia, aunque la muestra fue pequefa -solo 38 pacientes, de
los cuales so6lo 3 eran VAB L-. Todos estos datos por tanto indican
que el patron de afectacion mas frecuente en la VAB es el tipo II,
sobretodo en el fenotipo 1 I-D y si hay EAo, mientras que los patrones
de afectacion de raiz son mas frecuentes en la IAo, con independencia
de la morfologia valvular, hallazgos descritos en trabajos
previos?4%487  La influencia de la morfologia VAB en la aortopatia
podria por tanto ser menos determinante de lo que tradicionalmente
se ha descrito, y la forma de presentacion clinica esta realmente
condicionada por el tipo de lesion valvular, de forma que la EAo suele
presentar formas mas “benignas” de dilatacion afectando
exclusivamente a la aorta ascendente, lo que podria estar en relacion
con la teoria hemodinamica de dilatacion, mientras que la |IAo aparece
en pacientes mas jovenes y con formas mas graves de aortopatia, con
participacion de la raiz, por lo que el sustrato genético en estos casos
podria ser mayor®. En lo que respecta al arco, hemos observado una
afectacion mucho mayor en el fenotipo 1 D-NC y en general en la VAB
L, algo que también ha sido descrito en trabajos previos®3%8” y que

podria estar relacionado con el patron de flujo adrtico transvalvular
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observado en estudios de angioRMN, que en esta conformacion
valvular se dirige preferencialmente por la curvatura menor de la aorta

ascendente hacia el arco.

2.2. OBJETIVO 2: ESTRATEGIA Y RESULTADOS

QUIRURGICOS. ANALISIS HISTOLOGICO:

2.2.1. Cirugia valvular, de raiz, aorta ascendente y arco:

Algunos de los procedimientos empleados en la cirugia
tuvieron que ver con las caracteristicas generales de los pacientes y
con el tipo de lesidon valvular, independientemente de la morfologia
VAT/VAB. Asi, la reparacién de valvula adrtica se empled en los casos
de Ao, siendo por tanto mas frecuente en pacientes con VAT en los
que la Ao fue la lesién predominante, aunque en el subgrupo de IAo
la tasa de reparacién fue mayor en la VAB (66,7%) que en la VAT
(43,1%), lo cual concuerda con el concepto de que la VAB regurgitante
es en principio mas facil de reparar que la VAT y que siempre que sea
posible es el procedimiento de elecciéon dado que la estabilidad de la
reparacion a medio plazo es alta®'® En los casos de
remplazamiento valvular, las diferencias en edad de los pacientes
llevaron a un mayor uso de prétesis biolégicas en VAT y de prétesis

mecanicas en VAB.
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Los pacientes con VAT presentaron significativamente mayor
cirugia asociada, en concreto mas revascularizacion miocardica, pero
los tiempos de CEC y de isquemia fueron similares.

En lo que respecta a la cirugia sobre raiz adrtica, ésta se realizo
solo en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes, a pesar
de que la afectacion de raiz fue mayor del 50% en ambas cohortes.
Se realizdé mas preservacion valvular en VAT (de nuevo por la mayor
incidencia de |Ao en esta cohorte) y se usaron mas conductos
aortovalvulados mecanicos en VAB (Bentall). Los diametros e indices
de raiz en los pacientes en los que se sustituyé ésta fueron mucho
mayores con respecto a los de pacientes sin cirugia de raiz en ambas
cohortes, siendo el diametro un predictor de cirugia sobre raiz adrtica,
aunque en un 36,7% de pacientes con VAT y raiz 245 mm no se
sustituy6 la raiz aértica frente a un 7,1% de pacientes con VAB y raiz
245 mm, lo cual indica una estrategia de tratamiento mas agresiva en
VAB, que se confirmé en el analisis multivariado. Estos pacientes con
dilatacion leve de raiz no remplazada en la cirugia tenian un escore
de riesgo significativamente alto, superior a la media; de hecho, el
euroscore logistico se relacioné inversamente con la cirugia sobre raiz
aortica, es decir, un mayor euroscore indicé una tendencia mas

conservadora en este sector adrtico. Por otro lado, en el 71,4% de los
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casos de cirugia de raiz la lesion valvular era una |1Ao (93% en VAT y
48,8% en VAB), y el mecanismo principal de la regurgitacion fue la
dilatacion sinusal, a la que se asocio prolapso valvular en algunos
casos. Respecto a la VAB, la IAo se asocia a una aortopatia mas
severa con extension a la raiz aortica®*%2% y se recomienda un
tratamiento quirtrgico mas agresivo''; de hecho en nuestro estudio,
independientemente del grado de participacion de la raiz en el fallo de
coaptacion de los velos, la |IAo fue determinante en la toma de
decision sobre la extensidn de la reparacion, con mayor sustitucion de
raiz aodrtica en los casos de IAo que en el resto de lesiones valvulares,
tanto en VAT como en VAB. El procedimiento de eleccion en estos
pacientes es la preservacion valvular con correccion de la IAo, por lo
que es necesario incluir en la reparacion la sustituciéon de la raiz ligera
o moderadamente dilatada. La posibilidad de conservar la valvula
aortica, sobretodo en los pacientes con VAB insuficiente, la mayoria
de ellos jovenes, evita las complicaciones relacionadas con las
prétesis valvulares y la anticoagulacion'®?, y debe intentarse siempre
que sea posible. En nuestra serie s6lo pudimos preservar la valvula
en un tercio de los pacientes con aneurismas de raiz e |IAo y
esperamos poder mejorar ese porcentaje a medida que aumente

nuestra experiencia.
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En cuanto a la cirugia sobre aorta ascendente, el aspecto mas
interesante fue la comparaciéon entre cirugia convencional con
sustitucién por injerto vascular frente a aortoplastia reductora. La
técnica de aortoplastia reduce el diametro de la aorta ascendente pero
deja “in situ” la aorta nativa y su eficacia reside en la disminucién de
la tension de pared al disminuir el radio segun la ley de LaPlace. La
aortoplastia es una técnica con menor complejidad que se recomienda
para pacientes con mayor riesgo y/o dilatacién no severa de aorta,
dado que acorta los tiempos quirurgicos, de circulacion extracorporea
e isquemia cardiaca y reduce la hemorragia postoperatoria y la
morbimortalidad'®31%, Sin embargo la aortoplastia en VAB ha sido
clasicamente desaconsejada en virtud de las alteraciones histoldgicas
y moleculares de la capa media de la aorta, con riesgo de dilatacion a
medio plazo y rotura, y para algunos esta técnica tendria muy poca o
ninguna indicacion hoy en dia'%%1%, A pesar de ello, estudios actuales
muestran que lejos de estar obsoleta, la aortoplastia de reduccion se
sigue empleando con buenos resultados y escasa progresion de la
dilatacién y de complicaciones aodrticas a medio y largo plazo94.107-109,
Nuestro grupo ha empleado la aortoplastia como técnica valida que
ha mostrado estabilidad a medio plazo con pocas complicaciones,

técnica que usamos para pacientes con mayor perfil de riesgo y
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aneurismas mas pequefos limitados a la porcion tubular. Segun esto,
los didmetros en caso de aortoplastia fueron significativamente
menores, al igual que los indices en caso de VAT, con tendencia a la
significacién en VAB. No obstante, la aortoplastia se empledé mucho
mas en VAT que en VAB (56,5% frente a 26,2%), coincidiendo con un
mayor riesgo quirurgico en VAT, y fue la técnica de elecciéon cuando
la lesion adrtica se limitaba a la porcién tubular (patrén 1) y la lesion
valvular era una EAo. Dentro de los pacientes con VAB, la ausencia
de significaciéon estadistica con los diametros ajustados a SC y con el
patron |l de aortopatia (en el que en el 71% de los pacientes se
sustituyd la aorta ascendente) indican una estrategia de nuevo mas
agresiva, con menor uso de aortoplastia incluso en aneurismas
pequenos, reservando esta técnica para pacientes con mayor perfil de
riesgo. Algunos autores han sefialado la IAo como una lesion
determinante de una mayor afectacién adrtica, con alteracion
estructural de la pared y progresion rapida, en la que la aortoplastia
debe ser evitada, tanto en VAT como en VAB'01.108.110; dentro de la
VAB, los tipos 2, 1 I-D con |Ao y la VAB lateral también han sido
relacionados con peor prondstico y requieren un tratamiento mas
agresivo que la simple reduccion del didmetro aoértico'''"'. En el

presente trabajo la |IAo determind una estrategia quirurgica mas
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agresiva sobre la aorta ascendente, con mayor sustitucion que
aortoplastia tanto en VAT como en VAB. El fenotipo VAB, sin
embargo, no influyd sobre la técnica quirdrgica.

En lo que respecta al arco aortico, la cirugia conlleva mayor
complejidad y un mayor riesgo, con necesidad de técnicas de parada
circulatoria y proteccion cerebral. Si analizamos los pacientes con
arco = 40 mm (lo que considerariamos dilatacién segun la definicién
de aortopatia empleada en el estudio), entre el 30 y el 40% de
pacientes tenia afectacion de arco (hasta el 47,6% segun indice en la
VAT), pero solo se actuo en el 28,7% de los casos, aunque hubo
diferencia entre los pacientes con VAT y VAB, con un 21,1% de cirugia
sobre arco en VAT frente a un 40,9% en VAB (p= 0,023). Estos datos
indican en general una estrategia conservadora en la cirugia de arco
pero de nuevo con diferencias, siendo el manejo sobre pacientes con
VAB mas agresivo. Por encima de 45 mm la cirugia fue mucho mas
agresiva en ambas cohortes, con un 53,9% de sustitucion de arco en
VAT y un 87,5% en VAB. En los pacientes con cirugia sobre arco
aortico las dimensiones del arco fueron significativamente mayores
que en el resto y la afectacion de arco por criterio de diametro fue un
predictor independiente de cirugia. En los pacientes con VAB el indice

de arco y el euroscore logistico se relacionaron con cirugia sobre arco
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aortico, este ultimo de forma negativa, es decir, un mayor escore de
riesgo predijo menor probabilidad de cirugia en este segmento. A
pesar de la asociacion del fenotipo 1 D-NC y la VAB de apertura L con
mayor afectacion de arco, la morfologia valvular no influyd en la
decisién quirurgica. Los procedimientos empleados, aunque sin
diferencias entre VAT y VAB, se distribuyeron de forma diferente, con
el remplazamiento de hemiarco en 2/3 de los pacientes con VAB,
mientras que en VAT la distribucion entre hemiarco y arco mas o
menos completo fue aproximadamente del 50%, en relaciéon a una
afectacion mas severa de arco, con mayor diametro, en VAT. En
resumen, aunque con una tendencia mas proactiva hacia la cirugia de
arco en VAB, la estrategia fue en general conservadora, orientada por
tamafno y por criterios de riesgo quirdrgico mediante valoracion
individualizada de los casos. Algunos autores han descrito una
incidencia de afectacién de arco en VAB mucho mayor que la
observada en nuestro estudio y preconizan cirugia de arco aortico en
la mayoria de los pacientes* e incluso centros con gran volumen han
descrito ausencia de mayor riesgo en la cirugia de arco con respecto
a la de aorta ascendente aislada''?; nuestra postura en este sentido,
sin embargo, coincide con la opinion de otros821%6.113 de que hasta el

momento no existe evidencia suficiente para aconsejar un manejo
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diferente en la aortopatia en base a la morfologia valvular VAB con
respecto a la VAT.

2.2.2. Mortalidad y complicaciones postoperatorias:

La mortalidad global fue del 4,6%, siendo del 6,4% en VAT y
del 2,5% en VAB (p=ns); estas cifras estdan en el rango de la
mortalidad hospitalaria bruta descrita en nuestro medio para la cirugia
de los aneurismas de aorta proximal, teniendo en cuenta la
variabilidad de procedimientos empleados, la extensidon de la
reparacion y la necesidad de cirugia asociada en 1/3 de los pacientes.
Observamos que el euroscore logistico | sobreestimaba la mortalidad
(14,5% en VAT y 10,1% en VAB), mientras que el euroscore Il se
ajusté mucho mejor a la mortalidad observada (6,2% en VAT y 4,4%
en VAB), pero ninguno de los dos parametros tuvieron significacion
como predictores de mortalidad postoperatoria. La limitada utilidad de
los escores de riesgo en cirugia cardiaca para la cirugia aortica,
sobretodo el euroscore logistico, ha sido descrita en trabajos
previos''4115 La mortalidad descrita para la cirugia de los aneurismas
de aorta toracica es altamente variable y esta en funcién del tipo de
cirugia (urgente/electiva), tipo y extension de la reparacion,
reoperacion, experiencia quirurgica y otros factores, y la bibliografia al

respecto presenta en general grandes sesgos derivados de la
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seleccién de los pacientes y disefio de los estudios. Para los
procedimientos electivos, la aortoplastia ha demostrado ser la técnica
menos agresiva, tanto en VAT como en VAB, con una mortalidad
entre el 0y el 1,9% 103.104.107-109,116,117 "aunque en algunos estudios no
hay diferencias en términos de mortalidad con la sustitucion de aorta
por injerto supracoronariano'® o la cirugia de raiz con preservacion
valvular'®, Las series mas recientes sobre “valve sparing” arrojan
unos resultados extraordinariamente buenos, como el 2% de
mortalidad publicado en un metaandlisis reciente'’®. Los datos
derivados de un registro nacional sobre cirugia valvular y de aorta en
VAB describen una mortalidad del 1,5 al 2,5%, incluyendo disecciones
agudas''®, y en un trabajo sobre 100 pacientes con VAB y diversos
procedimientos, que incluyeron cirugia de arco en el 82% de los
pacientes y cirugia asociada en el 28%, no hubo mortalidad
hospitalaria®*. La cirugia sobre arco adrtico también ha experimentado
una notable mejoria con el desarrollo de las técnicas quirurgicas, la
innovacion tecnoldgica y el perfeccionamiento de las técnicas de
perfusidn cerebral y de 6rganos; recientemente se ha descrito una
mortalidad para cirugia electiva de arco del 11,4% en un estudio
multicéntrico', aunque en un metaanalisis la mortalidad global fue

inferior, el 5,3%, siendo de un 2,9% en procedimientos electivos'?'.
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En nuestro estudio las diferencias en mortalidad entre VAB y VAT
segun el procedimiento empleado no fueron significativas, siendo la
mortalidad en reparacion aislada de aorta ascendente baja (2,9%),
independientemente de la técnica empleada (aortoplastia o injerto
vascular), asi como la cirugia de raiz en los pacientes con VAB (2,4%);
la cirugia sobre arco aortico mostré la mayor mortalidad, con un 14,3%
(11,1% para VAB), ligeramente superior a la descrita en los estudios
multicéntricos'??; también la necesidad de cirugia coronaria fue un
factor asociado a mayor mortalidad en los pacientes con VAB. La edad
y el sexo @ se asociaron a mayor mortalidad en el global de pacientes
pero no en cada una de las cohortes por separado, a diferencia de la
mayor mortalidad atribuida al sexo femenino en VAB y cirugia en un
trabajo reciente'??. La mayoria de las complicaciones postoperatorias
se asociaron a mayor mortalidad en ambos grupos de pacientes,
aunque los unicos predictores independientes fueron la insuficiencia
renal postoperatoria y el ACV en VAT y la necesidad de asistencia
ventricular (ECMO) e intubacién prolongada en VAB.

Un 9,7% de pacientes precis6 de reintervencion por
hemorragia, con una frecuencia en VAT dos veces superior a VAB
(p=0,04), siendo la VAB un factor protector en el estudio multivariado.

El euroscore fue significativo como predictor de hemorragia en el
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univariado, pero no en el multivariado. Algunas variables clasicamente
asociadas a mayor riesgo de hemorragia no fueron significativas,
como la insuficiencia renal preoperatoria, la reintervencion, la cirugia
asociada, el grado de hipotermia y la extension y tipo de reparacion
(cirugia de raiz, arco y aortoplastia frente a conducto aértico).

Con respecto al resto de complicaciones, la mas frecuente fue
la fibrilacién auricular postoperatoria, que se presenté en mas de 1/3
de los pacientes, sin diferencias entre VAT y VAB. EIl resto de
complicaciones ocurrieron con igual frecuencia en ambas cohortes.

2.2.3. Estudio histologico de pared aértica: Pérdida de

fibras elasticas.

La obtencidon de muestras para analisis anatomopatoldgico se
llevé a cabo en los dos ultimos afios del estudio. Los estudios sobre
pared adrtica en la VAB describen alteraciones estructurales que en
su conjunto constituyen la denominada degeneracion quistica de la
media, de las cuales la mas caracteristica es la fragmentacion y
pérdida de fibras elasticas, con degradacién de la matriz, incluso en
estadios precoces de dilatacion®368.123-125 Estas alteraciones sugieren
un defecto genético o post-transcripcional de la fibrilina-1, similar al
observado en el sindrome de Marfan, que se ha descrito en algunos

pacientes®. La deficiencia de fibrilina-1, que es independiente de los
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didmetros aorticos, junto con una actividad elevada de la gelatinasa A
(metaloproteasa 2, MMP-2), han sido descritas en muestras de tejido
aortico en VAB; el resultado seria una degradacion de la matriz
extracelular, con pérdida de la elasticidad, dilatacion y aneurisma®®,
En los aneurismas sobre VAT también se produce cambios
degenerativos sobre la capa media, pero en general a edades mas
tardias, y se ha descrito un patron de remodelado diferente en los
aneurismas sobre VAT comparado con los aneurismas sobre VAB'%6,
con diferente actividad en las MMP, una mayor actividad inflamatoria
en VAT y una menor capacidad regenerativa en VAB'?’. La mayoria
de estudios por tanto confieren a la aortopatia sobre VAB una
afectacion histolégica mas severa y precoz; sin embargo, lo contrario
también ha sido descrito en los pocos trabajos que existen
comparando ambas cohortes, en los que se atribuye mayor alteracion
estructural en las muestras de aorta sobre VAT, con mas pérdida de
fibras elasticas, de células musculares lisas y fibrosis que en los
pacientes con VAB®"'2 En los 90 especimenes que tuvimos
oportunidad de analizar no encontramos diferencias entre los
pacientes con VAT y VAB, aunque la distribucion de la lesion valvular
no fue equiparable, con mas EAo en VAB y mas |Ao en VAT. Se

observé una clara relacién entre el patréon de PFE, el tamano del
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aneurisma y la dilatacion de raiz aortica (diametros e indices adrtico
maximo y de raiz). Al analizar la lesién valvular se observé una mayor
afectacion de pared adrtica en los casos de Ao con respecto a EAo y
DLAOo; la IAo fue el unico factor predictivo independiente de PFE. La
severidad de PFE asociada a la IAo con respecto a la EAo fue descrita
en un estudio sobre 79 pacientes con VAB, en el que el diametro de
aorta proximal también se relacioné con la afectacion histolégica; la
edad y la hipertensién, sin embargo, no fueron significativas®. Por
tanto, a tenor de nuestros resultados, y considerando que el analisis
de solo el 25,7% del total de pacientes es una limitacién del estudio,
no existen diferencias en la histologia de la pared arterial entre la VAT
y la VAB. La severidad de |la aortopatia viene determinada por la lesion
valvular (IAo). Teniendo en cuenta que dicha lesién se presenta en
pacientes mas jovenes en ambas cohortes, y mucho mas en la VAB,
debemos considerar la IAo como un factor de mal prondstico de la
aortopatia y probablemente se deberia establecer una estrategia de

tratamiento mas agresiva en estos casos.
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2.3. OBJETIVO 3: SEGUIMIENTO. MORTALIDAD TARDIA.
EVENTOS CARDIOVASCULARES. DILATACION DE
AORTA EN EL SEGUIMIENTO:

2.3.1. Mortalidad tardia y eventos cardiovasculares.

Reintervencion:

Durante el seguimiento medio de casi 3 anos, 19 pacientes
fallecieron, 10 por causa cardiovascular, sin diferencias entre VAT y
VAB. La supervivencia a 1, 3 y 5 aflos tampoco fue significativamente
diferente entre ambos grupos. Los unicos factores relacionados con
mortalidad fueron la hipertensién pulmonar y la enfermedad coronaria;
de hecho, los pacientes con revascularizacion coronaria asociada y
que sobrevivieron a la intervencion tuvieron menos riesgo de muerte
tardia. La situacién funcional en el seguimiento fue buena en ambas
cohortes. En pacientes con VAT y reparacion valvular, la incidencia
de |Ao mayor o igual a moderada en el seguimiento fue elevada
(18,8%), a diferencia de los pacientes con VAB, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas. Esto indica por un lado el
resultado de una experiencia aun corta en reparacion valvular en
nuestro grupo y por otro la menor complejidad de la reparacion de la
VAB, técnicamente mas sencilla y probablemente con mayor

durabilidad. A pesar de ello no hubo ninguna reintervencion por I1Ao
195



Aortopatia sobre VAT y VAB

en el seguimiento. EI IMA y el ACV fueron los eventos
cardiovasculares mas frecuentes, que asociaron una alta mortalidad,
sin diferencias de nuevo entre VAT y VAB. La funcién ventricular
deprimida, el OCFA y el ACV preoperatorio se asociaron a mayor
riesgo de IMA en el seguimiento, siendo el sexo varoén el unico factor
asociado con ACV. Sélo un paciente fallecio por causa aodrtica
(aneurisma toracico con hemoptisis por probable fistula
aortobronquial) en espera de la cirugia. Del total de reintervenciones,
1/3 se produjeron por complicaciones de aorta en vecindad a la
reparacion inicial, 2 fueron infecciones del injerto vascular y 2
pseudoaneurismas anastomoticos; solo observamos un sindrome
aortico agudo (diseccion) distal al injerto de aorta ascendente, con un
diametro de arco prediseccion de 44 mm y un crecimiento de 3 mm
en 2 afos. La morfologia valvular (VAT/VAB) no se relaciond con
mayor riesgo de reintervencién sobre aorta, con una tasa libre de
reoperacion a 5 afios del 98,2% y 99,3% para VAT y VAB,
respectivamente. Svensson y cols'®®, en una serie amplia de
pacientes con VAB y cirugia valvular y de aorta ascendente,
observaron resultados similares, con un 98,4% de pacientes libres de
reoperacion a 5 anos; en dicha serie las causas de reoperacion tardia

fueron la dilatacion progresiva de la raiz en 3 casos y del arco en 1.
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En otro estudio® sobre 422 pacientes con VAB y cirugia de raiz y
aorta ascendente se reintervinieron 23 pacientes, con un 94,1% libres
de reoperacion a 5 afos; del total de reintervenciones solo 4 fueron
por dilatacion de aorta, a nivel de raiz o aorta ascendente, y ningun
caso tuvo que reintervenirse por dilatacion de arco aértico; el mismo
grupo, en un analisis previo sobre 218 pacientes con VAB sin cirugia
de raiz y un seguimiento medio de 3,3 anos, describen 10
reintervenciones (5%), de las cuales sélo un caso fue debido a
dilatacién progresiva de la raiz aértica®’.

2.3.2. Dilatacion de aorta en el seguimiento:

En el 81,3% de los pacientes con raiz conservada no se
observd crecimiento de este segmento adrtico en la evolucion. La
progresion de la raiz adrtica fue lenta, con un 0,2 + 0,5 mm/ano, sin
diferencias entre VAT/VAB. Las diferencias en lesion valvular y patron
de aortopatia entre VAT y VAB preoperatorias tuvieron su traduccion
en la preservacién de la raiz; asi, los pacientes con VAT y raiz
conservada tenian mas Ao y los pacientes con VAB mas EAo. La |Ao,
que fue el predictor mas importante de dilatacién de raiz en el
preoperatorio, no se asocié a mayor dilatacion en el seguimiento; esto
llevaria a establecer varias hipotesis que deben ser confirmadas en

posteriores estudios: una primera hipotesis supondria que los
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pacientes con |Ao y aortopatia que llegan a la cirugia con raiz no
dilatada podrian constituir un subgrupo de bajo riesgo de progresion,
en los que la preservacion de la raiz no supondria una peor evolucion
de este segmento adrtico, quiza por diferencias en las propiedades de
la pared adrtica con respecto a los pacientes con raiz ya dilatada en
el momento de la cirugia; otra posibilidad seria el posible efecto
protector que la correccién de la insuficiencia valvular tendria en la
detencion de la progresion de la raiz adrtica. Un hallazgo paraddjico
a priori fue la observacion de una mayor dilatacion en el seguimiento
en el global de pacientes con respecto a los pacientes con raiz
dilatada en el preoperatorio, tanto en VAT como en VAB; sin embargo,
la monitorizacidon en el seguimiento en los pacientes con raiz normal
previa fue mediante ecocardiograma en lugar de angioTC en muchos
casos; la menor exactitud y variabilidad del ecocardiograma con
respecto al angioTC en la medicidn y no una diferente tasa de
dilatacion pudo explicar la diferencia de 0,18 mm/afio observada entre
ambos grupos de pacientes. Los pacientes con aortoplastia
experimentaron una reduccion del calibre de aorta ascendente de 1
cm de promedio en el postoperatorio inmediato, y en el seguimiento
el 65,5% no presentd variacion en los diametros adrticos, aunque

globalmente se observé un crecimiento lento de la aorta plastiada, de
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0,5 mm/ano de media. En estos pacientes si observamos diferencias
significativas, con una dilatacién tres veces mas rapida en VAB sobre
VAT, lo que sugiere un uso mas restringido de la aortoplastia en VAB
y una necesidad de seguimiento mas estrecho en aquellos pacientes
con VAB en los que se usa esta técnica. Del total de pacientes sin
cirugia de arco adrtico dispusimos de medicion de arco por angioTAC
en el 82,5%; un 25,1% y un 24% de los pacientes tenian un didametro
de arco =240 mm en el preoperatorio y en el postoperatorio
respectivamente, porcentajes que fueron del 1,7% y 4% para arco >
45 mm. La progresion en la dilatacion de arco fue de 0,3 = 0,5 mm,
sin diferencias entre VAT y VAB, siendo la edad el unico factor
asociado; sin embargo, en los pacientes con arco preoperatorio = 40
mm se observo un crecimiento mas rapido en caso de VAT, no
relacionado con la edad, por lo que otros factores tuvieron que influir
en dicha tendencia. Dentro de la VAB, no hubo relacién entre la
apertura o morfologia valvular con la dilatacion de arco en el
seguimiento. En individuos con VAB no intervenidos, sin valvulopatia
severa y seguimiento medio de 4,8 afnos se ha descrito dilatacion
progresiva de aorta (raiz/ascendente) en el 71,1% de los casos, con
un crecimiento medio de 0,47 mm/afio, siendo mayor a 1 mm/afo en

el 15,6%; en este estudio el factor asociado a mayor riesgo de
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dilatacion fueron los antecedentes familiares de valvuloaortopatia®3°.
La progresion de dilatacion adrtica en VAB descrita en la literatura es
de 0,18-1 mm/afio?>'3"132 aunque aproximadamente en un 30% de
pacientes la aorta mantiene sus diametros estables con el tiempo36.130,
Muchos de estos estudios se basan en poblacion con VAB con fases
precoces de dilatacion y sin indicacion de cirugia. En nuestro estudio
el 18,7% y el 37,1% de pacientes dilataron la raiz y el arco en el
seguimiento, respectivamente; los porcentajes para VAB fueron del
16,9% para raiz y del 31,3% para el arco. Se ha descrito que la lesion
valvular y la morfologia de VAB son predictores de dilatacion?®13', con
una progresién mas rapida, por ejemplo, en el fenotipo 1 I-D'3'; pero
en nuestro caso ni la lesion ni el fenotipo se asociaron a un patron de
dilatacion desfavorable. La estabilidad de la raiz aodrtica, con
progresion similar a la poblacion general y sin diferencias entre VAT y
VAB se ha descrito en un estudio sobre implante subcoronariano de
autoinjerto valvular’®. Otros autores’? han observado ausencia de
dilatacion de raiz en el seguimiento en pacientes con BAV, cirugia
valvular y raiz < 45 mm; Park y cols.?" publican una serie de 218
pacientes con VAB intervenidos de aorta ascendente mediante
aortoplastia o sustitucion y, aunque no analizan la dilatacién durante

el seguimiento medio de 3,3 afios, sblo observan 2 reintervenciones,
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y una sola de ellas por aneurisma de raiz, por lo que la estabilidad de
la raiz no tratada en la cirugia inicial parece buena. A pesar de que
tradicionalmente se ha desaconsejado el uso de aortoplastia en los
pacientes con aortopatia y VAB, el seguimiento de aorta descrito en
los pacientes tratados con esta técnica no es malo, siendo incluso
comparable en muchas series a la sustitucion con injerto vascular e
igualmente cuando se compara con aneurismas sobre VAT: Feindt y
cols.’™* observaron ausencia de dilatacion en 50 pacientes con
aortoplastia (con refuerzo externo) a los 72 meses de seguimiento,
Della Corte y cols."® publicaron un estudio sobre aortoplastia también
con refuerzo externo, en 156 pacientes con VAT y VAB, y a los 4 afios
de seguimiento medio la tasa de dilatacion anual fue de 0,4 mm/afio,
sin diferencias entre VAT y VAB, siendo la |IAo un factor relacionado
con mayor dilatacion en el seguimiento, y en otro trabajo sobre
aortoplastia en VAT y VAB y mas de 3 anos de seguimiento medio se
observé dilatacion leve de raiz adrtica pero no de arco'®; Doss y
cols.'%9 describen dilataciéon de aorta ascendente post-aortoplastia de
1 mm a los 5 afos de seguimiento en 49 pacientes con VAB; la
velocidad de crecimiento tras aortoplastia fue de 0,42 mm/afo en otro
estudio, sin diferencias entre VAB y VAT'” y en el trabajo de Niclauss

y cols.'"® se observé dilatacion, considerada como incremento = 5
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mm, en el 5,5% de 82 pacientes con VAT y VAB, sin diferencias entre
ellos. La mayoria de factores relacionados con dilatacion post-
aortoplastia tienen que ver con la severidad de la lesion,
caracteristicas de los pacientes y la eficacia de la técnica reductora:
asi, se ha observado peores resultados en aneurismas de mas de 50-
55 mm, en pacientes jovenes y en aorta post-aortoplastia > 35-40 mm.
En los pacientes con aortoplastia de nuestro estudio, la edad no se
relaciono con la progresion de la aorta ascendente, asi como tampoco
lo hizo el diametro preoperatorio de aorta ascendente ni el inmediato
post-aortoplastia. El hecho de haber observado una progresion mas
rapida, aunque no significativa, en los pacientes con VAB difiere de
los resultados de la mayoria de estudios y merece una mayor
investigacion. Ademas el porcentaje de pacientes con dilatacién en el
seguimiento tras aortoplastia fue ligeramente superior en VAB,
cercano al 40%, por lo que debemos encontrar predictores de
dilatacion que permitan identificar a dicho subgrupo de pacientes, los
cuales necesitarian un tratamiento quirdrgico mas resolutivo. En lo
referente al arco adrtico, los datos extraidos de la literatura aconsejan
una estrategia selectiva e individualizada: en un estudio® amplio
sobre 422 pacientes con VAB intervenidos, sin reseccién de arco

aortico y con 4 afos de seguimiento medio, no se observé dilatacion
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del arco, y las 4 reintervenciones ocurrieron por dilatacion de raiz o
aorta ascendente en pacientes con aortoplastia previa; el mismo
grupo describié durante el mismo periodo de estudio un 28% de
pacientes con diametro de arco = 40 mm, realizando cirugia sobre
arco en sélo el 10% del total, porcentajes similares a los nuestros. Por
tanto, la lenta progresion de la enfermedad en el arco, junto con el
mayor riesgo quirurgico relativo comparado con técnicas mas
conservadoras y la ausencia de mayor afectacion o progresion de la
dilatacion de arco en VAB nos llevan una vez mas a la recomendacion
de no extender la reparacién al arco adrtico de forma sistematica y
preventiva en VAB y basar la indicacién segun criterio de patologia y

riesgo quirurgico.

2.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y PERSPECTIVAS

FUTURAS:

Del disefio del estudio y de las caracteristicas de la muestra
analizada se deben extraer ciertas limitaciones. En primer lugar, se
trata de un estudio unipersonal, en el que las variables han sido
recogidas y analizadas por el autor de la tesis. Aunque la recogida de
los datos se realizdé de una manera prospectiva y el unico criterio de

exclusiéon importante fue la cirugia urgente, existen diferencias en lo
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que respecta a la distribucion de lesion valvular entre VAT y VAB y de
fenotipos dentro de la VAB. En efecto, la Ao y la EAo se distribuyeron
de manera desigual entre ambas cohortes y el fenotipo 1 I-D fue
mucho mayor en frecuencia al resto de tipos VAB, lo cual pudo influir
en los resultados. Sin embargo, mas que una debilidad del estudio
podria constituir una fortaleza del mismo, al tratarse de una muestra
no seleccionada y consecutiva de pacientes con indicacion quirurgica
remitidos a un centro de referencia de cirugia cardiaca y de aorta,
siendo por tanto representativa de la poblacion quirdrgica con estas
patologias. El analisis histopatolégico se realizd solo en
aproximadamente el 25% de los pacientes, lo cual supone sin duda
otra limitacidn. Finalmente el periodo medio de seguimiento es
limitado, sobretodo para el estudio de la incidencia de eventos
aorticos como la diseccion y la reoperacion, que precisan de periodos
mas largos para su analisis; por otro lado, la dilatacién de aorta es en
general lenta y ademas no es constante en el tiempo, por lo que se
deben establecer periodos de seguimiento mucho mas largos que
permitan caracterizar la variacion en la velocidad de dilatacién con el
tiempo vy los factores implicados en dicha variaciéon. La medicion de
raiz aortica por ecocardiografia en el seguimiento de algunos

pacientes con raiz no dilatada antes de la intervencion pudo afectar al
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célculo de la tasa de progresion de este segmento adrtico, asi como
al analisis comparativo con los pacientes con raiz dilatada, cuyas
mediciones se tomaron por angioTC, lo que supuso otra limitacion del
estudio, dada la variabilidad inherente al uso de las diferentes técnicas

de imagen.
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OBJETIVO 1: DIFERENCIAS CLIiNICAS Y

MORFOLOGICAS EN LA AORTOPATIA SOBRE VAT Y VAB.

* Los pacientes con aneurismas sobre VAB sometidos a cirugia
son mas jovenes y presentan menor riesgo quirurgico que los
pacientes con aneurismas sobre VAT. La disfuncion valvular en la
VAB se produce a una edad mas temprana que en la VAT.

* El fenotipo de VAB mas frecuente en los pacientes con
aneurismas intervenidos es la fusion de los velos izquierdo y derecho
con rafe (1 I-D) y la lesion valvular predominante es la EAo, a
diferencia de los pacientes con aneurismas sobre VAT en los que
predomina la IAo. No existen diferencias entre el fenotipo VAB y la
valvulopatia.

* No existen diferencias entre el patron de aortopatia y la
morfologia valvular (VAT/VAB) en lo que respecta a la raiz y la aorta
ascendente. La lesion valvular es el factor determinante en el patron
de aortopatia, con afectacién limitada a la porcion tubular en la EAo y

afectacion mas severa, con dilatacion de la raiz adrtica en la |1Ao.
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* Las mujeres son derivadas a cirugia en fases mas tardias de
la enfermedad, con aneurismas mas grandes segun tamafo ajustado
a SC.

* La dilatacion de arco adrtico en los aneurismas de aorta
proximal intervenidos es mas frecuente en la VAT que en la VAB. En
VAT la dilatacién de arco aodrtico depende de la edad, la HTA y el
OCFA. En VAB la edad, la presencia de arco bovino y la VAB de

apertura lateral (1 D-NC) se relacionan con la dilatacién de arco.

OBJETIVO 2: ESTRATEGIA Y RESULTADOS

QUIRURGICOS. ANALISIS HISTOLOGICO.

* La mortalidad quirurgica de los aneurismas de aorta proximal
es baja, ligeramente superior en VAT que en VAB, debido al mayor
perfil de riesgo de los pacientes. El euroscore | logistico tiene escaso
valor predictivo en la actualidad debido a que sobreestima la
mortalidad, y hasta disponer de nuevas escalas de riesgo deberia
emplearse el euroscore Il. La mortalidad hospitalaria en la cirugia de
raiz y de aorta ascendente es muy aceptable, pero la asociada a
cirugia de arco sigue siendo elevada, lo cual deberia tenerse en

cuenta en la toma de decision sobre la extension de la reparacion al
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arco, en una cirugia que en muchos casos tiene un caracter
meramente preventivo.

* La estrategia de reparacién aortica deberia considerar no sélo
el diametro absoluto o indexado de cada uno de los sectores aorticos,
sino también la lesion valvular para la raiz y la aorta ascendente y
factores relacionados con el perfil de riesgo y expectativa de vida de
los pacientes para el arco aodrtico, independientemente de la
morfologia valvular (VAT/VAB). La IAo indica un patrén mas severo y
agresivo, que lleva a los pacientes a cirugia a edad mas temprana,
afecta con mayor frecuencia a la raiz y asocia mas alteraciones
histoldgicas de la pared adrtica, tanto en VAB como en VAT, por lo
que se recomienda tratar la raiz a partir de los 45 mm de diametro,
mas aun si ello permite corregir la IAo preservando la valvula. Para la
EAo la correccion aislada de la aorta ascendente mediante sustitucion
-0 aortoplastia para pacientes con alto riesgo quirurgico y aorta < 50
mme- suele ser suficiente. En lo que respecta al arco adrtico, creemos
que la cirugia deberia individualizarse aun con mayor fuerza, tomando
en consideracion los factores de riesgo de los pacientes con VAT,
sobretodo para diametro de arco por debajo de 45 mm. En VAB, y
hasta disponer de mas evidencia cientifica sobre la importancia clinica

y prondstica de variables como la presencia de arco bovino o ciertas
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conformaciones valvulares (apertura L, fusion D-NC) las mismas
recomendaciones que para VAT deberian ser validas.

* La pérdida de fibras elasticas es una alteracion observada
con igual frecuencia en VAT y VAB y aneurismas en la serie analizada;
la IAo es el unico factor relacionado con la severidad de dicha

alteracion.

OBJETIVO 3: SEGUIMIENTO. MORTALIDAD TARDIA.
EVENTOS CARDIOVASCULARES. DILATACION DE

AORTA EN EL SEGUIMIENTO.

* La supervivencia a medio plazo de los pacientes con
aneurismas sobre VAT y VAB intervenidos que sobreviven a la cirugia
es alta, en torno al 95% a los 5 anos, sin diferencias entre VAT y VAB.

* La incidencia de IAo en el seguimiento de los pacientes con
valvula reparada es importante en la VAT a diferencia de la VAB,
aunque sin necesidad de reintervencion por esta causa a medio plazo.
Esto indica una experiencia aun corta en la reparacion valvular aortica
y una menor complejidad en la reparacion de la valvula bicuspide

frente a la tricuspide.
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* Las complicaciones cardiovasculares mas frecuentes en el
seguimiento son el IMA y el ACV, responsables de casi el 50% de las
muertes tardias.

* La tasa de reintervencion por complicaciones en aorta
toracica fue muy baja, con mas del 98% de pacientes libres de
reintervencion a 5 anos, sin diferencias entre VAT y VAB.

* La raiz adrtica se mantiene estable en mas del 80% de los
pacientes en el seguimiento, con una progresion lenta en el resto, sin
diferencias entre VAT y VAB. La IAo preoperatoria no influye en la
progresion de la raiz.

* La aortoplastia es una técnica con buenos resultados en
pacientes seleccionados, que aun tiene indicacion en casos de alto
riesgo quirurgico y aneurismas pequenos sobretodo en VAT, donde la
dilatacion post-aortoplastia es lenta. En VAB, sin embargo, la
progresion de la aorta plastiada es rapida, por lo que la indicacién de
la técnica deberia ser mas restringida, y en los pacientes en los que
se utilice el seguimiento deberia ser muy estrecho.

* El arco adrtico tras la cirugia experimenta una progresion
lenta, y en mas del 60% de pacientes no se observa dilatacion,
sobretodo en VAB donde el porcentaje llega casi al 70%. La dilatacion

de arco depende de la edad, aunque en VAT con arco ligeramente
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dilatado la progresion es mas rapida y depende de otros factores que
deben ser identificados para estratificar el riesgo y mejorar las
indicaciones de tratamiento. La dilatacion de arco en el seguimiento

no se relaciona con la morfologia valvular en la VAB.
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