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Palabras clave:

Vélvula adrtica bicispide

Recientemente se ha demostrado que las vélvulas adrticas bicuspides con diferente
orientacién espacial de las valvas (cuspides) son entidades etioldgicas distintas. Este
hallazgo induce a reconsiderar varios de los conceptos vigentes sobre la genética de estas
vélvulas anémalas, sobre su asociacién a otras malformaciones cardiacas congénitas, sobre
sus complicaciones clinicas y sobre las posibles decisiones de indole quirtrgica por tomar
en funcién de los distintos morfotipos valvulares.
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The different etiologies of bicuspid aortic valves: Genetic, pathological,
clinical, and surgical implications
ABSTRACT
Keywords: It has recently been shown that bicuspid aortic valves with different spatial orientation of
Bicuspid aortic valve the leaflets (cusps) are etiologically distinct. This finding has led to reconsidering several of
Etiology the current concepts on the genetics of these anomalous valves, on their association with
Embryology other hereditary cardiac malformations, their clinical complications and on the possible
Genetic surgical decisions to make with regard to the different valve morphotypes.
Pathology © 2009 SAC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
Clinical
Surgery
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Introduccion

En la especie humana, como en los demds mamiferos, la
valvula adrtica presenta normalmente un disefio trictispide o
trivalvar. Estd formada por tres valvas (cispides o velos
valvulares); derecha, izquierda y no coronaria, cada una
anclada a su correspondiente seno aértico, o seno de Valsalva,
siguiendo una linea parabdlica. Habitualmente, las dos
arterias coronarias, derecha e izquierda, nacen de los senos
derecho e izquierdo, respectivamente.

Ya Leonardo da Vinci demostré que el disefio tricispide es
el mas eficiente para que la valvula cumpla adecuadamente
su funcién, es decir, impedir el reflujo sanguineo durante la
diastole ventricular. Sin duda, ésta es la razén por la cual la
valvula adrtica de tipo tricispide ha estado y sigue estando
sometida a una seleccién natural de cardcter positivo. Sin
embargo, en las diversas poblaciones humanas aparecen
valvulas cuya morfologia difiere en mayor o menor grado de
la configuracién tricuspide. En tal caso, se habla de anomalias
o malformaciones de la valvula adrtica. Entre ellas, la mas
frecuente, con mucha diferencia, es la que se conoce
como valvula adrtica bicispide (VAB), caracterizada por tener
solo dos valvas y dos senos de Valsalva. Su incidencia oscila
entre el 1-2% en las series autdpsicas. La VAB puede ser
clinicamente silente durante la vida del individuo afecto, pero
es un hecho bien documentado que la condicién bictispide
entrafia un riesgo elevado de que la vélvula experimente
complicaciones clinicas, como estenosis y/o insuficiencia,
que suelen requerir cirugia. La VAB puede constituir una
anomalia congénita aislada, pero también se encuentra
asociada de forma significativa a coartacién adrtica, a
interrupcién del arco adrtico y a defectos del septo interven-
tricular. Ademas, los pacientes con VAB presentan a menudo
dilatacién aneurismatica y diseccién aguda de la aorta
ascendente.

Subtipos de valvula aértica bicuspide

La VAB esta sujeta a variacién morfolégica (fig. 1). De forma
sucinta, cabe hablar de tres subtipos principales (A, B, C)
de VAB'. En el subtipo A, las valvas anteriores derecha
e izquierda se presentan anatémicamente fusionadas, de
manera que existe una sola valva anterior y otra posterior.
En los subtipos B y C, las dos valvas estan una a la derecha
y la otra a la izquierda. Esta disposicién es consecuencia
de la unién de la valva derecha y de la no (subtipo B) o de la
valva izquierda y de la no coronaria (subtipo C). Las
investigaciones en las que se ha adoptado esta clasificacién
indican que el subtipo mas frecuente es el A (50-80%) y el
menos frecuente es el C (alrededor del 2%). En el subtipo A, los
orificios coronarios se localizan en la pared del seno adrtico
que sostiene la valva anterior. En los subtipos B y C, las
arterias coronarias se originan en los senos aérticos opuestos.
En muchas VAB hay septos mas o menos desarrollados,
denominados rafes, que se extienden desde la pared del seno
de Valsalva hacia la valva. Los rafes suelen estar en las
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Figura 1 - Representacién esquematica de una vilvula
adrtica normal (trictispide) y de una valvula aértica
bicuspide de los subtipos A, B y C. En las bicuspides, el seno
y la valvula de morfogénesis anémala (véase el texto) suelen
ser de mayores dimensiones que el seno y la valva
normales. A: seno y valva anteriores o dextro-sinistros; CD:
arteria coronaria derecha; CI: arteria coronaria izquierda; D:
seno y valva derechos; DN: seno y valva dextro-no
coronarios; I: seno y valva izquierdos; N: seno y valva no
coronarios; r: posicién habitual del rafe cuando existe; SN:
seno y valvula sinistro-no coronarios; VP: valvula pulmonar.

Etiologia de los subtipos valvulares

Durante décadas se ha especulado sobre la etiologia de la
VAB, si bien los datos empiricos en los que se han
fundamentado las hipétesis formuladas han sido mas bien
exiguos. En cualquier caso, se ha estado partiendo de la base
de que todos los subtipos de VAB tienen la misma etiologia.
Sin embargo, los datos mas recientes sobre el tema indican
que esta suposicién es incorrecta. La evidencia que ha
revocado la idea de que todas las VAB conforman una Unica
entidad etiolégica se ha obtenido de estudios embriolégicos
realizados en dos modelos animales: uno con VAB del subtipo
Ay otro con VAB del subtipo B2 El modelo animal con VAB del
subtipo A consiste en hamsteres sirios endogamicos en los
que la incidencia del citado subtipo asciende al 58%. El
modelo animal con VAB del subtipo B consiste en ratones
mutantes deficientes en 6xido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS™"). La incidencia del subtipo B en dichos ratones se ha
estimado en un 32%.

Los datos correspondientes al hamster sirio han demos-
trado que las VAB del subtipo A son consecuencia de una
septacién andémala de la porcién proximal del tracto de salida
cardiaco embrionario?. En concreto, se producen por una
sobrefusion de las crestas septal y parietal del tracto de salida
debido, aparentemente, a un comportamiento anémalo de las
células de la cresta neural que intervienen en la formacién del
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forma un solo cojin mesenquimatico anterior en lugar de dos.
Dicho cojin, anémalo, da lugar a la valva anterior. La valva
posterior o no coronaria se desarrolla con normalidad.

Los hallazgos embriolégicos en los ratones eNOS™~ han
evidenciado que, a diferencia de las VAB del subtipo A, las del
subtipo B no resultan de una septacién defectuosa del tracto
de salida cardiaco®. Lo que ocurre es que, antes de la
septacién. el margen posterior de la cresta septal y el cojin
intercalado posterior se desarrollan en forma de un margen
posterior de la cresta parietal normal unico, que es el
primordio de la valva anémala dextro-no coronaria. La valva
izquierda se genera a partir del margen posterior de la cresta
parietal normal. Hay indicios para pensar que el desarrollo
anémalo de los cojines endocdrdicos se debe a que la
deficiencia de eNOS™~ altera la migracién de las células
endocérdicas durante la transformacioén epitelio-mesénquima,
que tiene lugar al colonizar las células endocardicas la gelatina
cardiaca durante la morfogénesis de los cojines endocardicos®

Los resultados obtenidos en los hamsteres endogamicos y
los ratones mutantes constituyen el primer testimonio
empirico de que en el concepto de VAB se han estado
incluyendo entidades etiolégicas diferentes (cabe pensar
que la patogénesis del subtipo C es similar a la del subtipo
B, pero aun no hay pruebas experimentales de ello). Esta
circunstancia abre nuevas perspectivas de estudio y lleva a
reconsiderar aspectos que se han tratado desde la perspectiva
de que la VAB es una entidad morfolégica singular con
diversas variantes anatémicas.

Implicaciones genéticas, patolégicas, clinicas y
quirurgicas

Uno de los aspectos a reconsiderar se refiere a la genética de
la VAB. En este ambito parece que ya no hay discrepancias a la
hora de aceptar que la VAB es hereditaria (su heredabilidad se
ha cifrado en 0,89). Este asentimiento ha suscitado la
realizacién de trabajos dedicados a determinar el o los genes
que puedan estar implicados en la génesis de las VAB. La
realidad es que, hasta ahora, tan solo se han podido
identificar genes (Notch 1, Ufdil) o regiones cromosdmicas
(1591.25-26) que presuntamente podrian estar involucrados
en la transmisién hereditaria de la VAB, aislada o asociada a
otras malformaciones y patologias cardiacas, y ello en un
nuamero reducido de grupos familiares en los que la inciden-
cia de la VAB es significativamente mayor que la de la
poblacién general. El hecho de que varias regiones gendmicas
aparezcan asociadas al desarrollo de las VAB sugiere que en la
expresion fenotipica del caracter subyace una considerable
heterogeneidad genética y, también, que el modo de here-
darse la VAB sigue pautas complejas®. A ello habra que afiadir,
en el futuro, un factor que no se ha tenido en cuenta hasta
ahora: la distinta etiologia de los subtipos de VAB. Este factor
habra de tenerse muy en consideracién en proéximas investi-
gaciones, ya que parece mas que probable que los diversos
subtipos de VAB se deban a genotipos diferentes.

Otro punto por revisar se refiere a la relacién entre la VAB y
otros defectos cardiacos congénitos. Un hecho bien conocido

adrtica, en cuya patogénesis estd involucrado un comporta-
miento anémalo de las células de la cresta neural cardiaca’.
Pues bien, los datos mas recientes sobre esta asociacién
indican que es el subtipo A —que también parece deberse a
anomalias de las células de la cresta neural— y no el subtipo B
el que realmente aparece asociado a la coartacién adrtica de
forma no azarosa. Este hecho invita a reflexionar sobre si
existe realmente una correlacion causal entre los distintos
subtipos de VAB y las diversas anomalias cardiacas e incluso
no cardiacas que suelen presentarse en concomitancia con la
condicién bicuspide de la valvula adrtica.

La constatacién de que los subtipos A y B de VAB son
entidades etiolégicas distintas abre vias de estudio novedosas
en el &mbito clinico. En 2004, Fernandes et al* publicaron un
trabajo en el que demostraron que la morfologia de la VAB
constituye un cardcter eficiente para pronosticar el riesgo de
disfuncién valvular adrtica. Sus datos evidenciaron que: 1) el
subtipo B tiene un riesgo dos veces mayor que el subtipo A de
sufrir estenosis y/o regurgitacion adrticas, y 2) la presentacion
clinica de ambas patologias es mucho mas precoz en el
subtipo B, al menos en las dos primeras décadas de la vida. El
porqué de estas circunstancias estd por dilucidarse pero,
teniendo en cuenta la diferente etiologia de los subtipos de
VAB, parece razonable plantearse estudios de seguimiento de
los individuos afectos que contribuyan a una mejor com-
prension de la correspondencia entre tales subtipos y sus
respectivas historias naturales.

Otro aspecto de interés se refiere a la nocién de que la
morfologia de las VAB puede constituir un buen indicador de
las propiedades elésticas de la aorta ascendente’. El tema
atafie tanto a la comprension de las causas que determinan la
dilatacién adrtica como a los problemas que se plantean en
cirugia acerca de qué actitud tomar frente a dicha patologia.
En este contexto, es importante matizar que los datos
bibliograficos resultan cada vez més concluyentes en el
sentido de que la dilatacién de la raiz adrtica y de la aorta
ascendente se debe mds a defectos congénitos de tipo
estructural y no, como se suponia, a problemas de flujo
generados por la propia estenosis valvular aértica. Aun asi, es
cierto que cuando hay una estenosis adrtica la aorta
ascendente suele dilatarse, con lo cual surge el problema de
si se debe tratar dicha dilatacién mediante cirugia cuando el
diametro adrtico no alcanza el valor que se considera critico
(4,5-5,0mm). En otras palabras, al tener que subsanar la
estenosis adrtica a un paciente con una aorta ligeramente
dilatada, es frecuente que al cirujano se le plantee el dilema
de si tiene o no que proceder también a una sustitucion de la
aorta ascendente. En relacién con ello, hay constancia de que
pacientes a los que se les implanté una proétesis valvular por
presentar una VAB calcificada precisan ser reintervenidos al
cabo de unos afios por una importante dilatacién de la aorta
ascendente®, con el consiguiente riesgo afiadido para el
paciente. En este contexto resulta altamente sugestivo
formular la hipétesis de que tanto en la dilatacién adrtica
estructural como en la formacién de VAB del subtipo A esta
implicado un comportamiento anémalo de las células de la
cresta neural cardiaca. Ello induce a plantear futuros estudios
sobre las interrelaciones entre los subtipos de VAB y la
dilatacién adrtica. Para ello es necesario contar con diagnés-
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posible de la morfologia de las VAB que concurran con una
dilatacién adrtica, aunque no sea severa.
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