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A mi yaya María. 
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(Salmo 33:15) 





5 

AGRADECIMIENTOS 
Hace poco una amiga me dijo algo que me hizo ver que los agradecimientos no son 

una parte “secundaria” de la tesis doctoral. Un amigo le había dicho que escribir los 

agradecimientos había sido metodológicamente un trabajo científico, porque le había 

obligado a recorrer los pasos que le habían permitido realizar la tesis. Esto es lo que 

quiero hacer al escribir estos agradecimientos, porque la verdad es que esta tesis no 

ha sido posible únicamente por los materiales, los métodos y los resultados obtenidos, 

sino también -y sobre todo- por las personas que he encontrado en este tiempo y que 

me han acompañado para que esta tesis no sea sólo el resultado de un esfuerzo 

científico, sino un camino humano. 

Gracias José, gracias Artur, gracias Andrea, gracias Filipa, gracias Augusto, gracias 

Raquel, gracias Gisela, Giuliana, Laura, Alex, Teresa, Aroa… Gracias a todos los 

compañeros de la Unidad de Imagen Cardíaca del Hospital Vall d’Hebron. Creo que 

este tiempo ha sido un aprendizaje para todos. Recuerdo los primeros meses, cuando 

mi querido José pensaba que implementar y calcular las cosas era cuestión de magia, 

“dicho y hecho”, como si la tecnología estuviese ya preparada para lo que queríamos 

hacer, como si nosotros supiésemos qué estábamos haciendo…  Ha sido un largo 

camino, lleno de “sustos” (‘¡todas las adquisiciones tienen aliasing!’… menos mal que 

no era así) y de satisfacciones. ¡Al final nos entendimos y sin ti este trabajo hubiese 

sido imposible! Te lo agradezco, de verdad (¡y lo sabes!). Gracias José y Artur por 

vuestra ayuda continua, por hacer de nosotros un equipo, por saber que estar y trabajar 

juntos suma profesional y personalmente. Gracias porque fue muy importante que 

viniese Andrea. Gracias Andrea por tu curiosidad infinita por conocer, por tu ayuda 

desde el minuto -1, por tus sugerencias, críticas, correcciones, etc. Y gracias sobre 

todo porque has sido un grandísimo compañero, por tu sentido del humor, por tus 

interpretaciones “suigeneris” de los gráficos, por comer a la 1h. 😉, por las pizzas y 

mucho más, ¡gracias! Gracias Filipa, ¡gracias por ser mi “re-presentante”!, gracias por 

tu compañía “a través del espejo”, por nuestro fondo de escritorio (¡Batman oriental!), 

por tantas conversaciones, por tu sonrisa, por tu sensibilidad, tu disponibilidad… ¡y por 

llevarme a comer comida oriental de vez en cuando! Gracias Raquel por haber estado 

con nosotros, por la paciencia en encontrar la aorta y “filetearla”, por haberme hecho 

correr sobre una cinta, por haberme acompañado en los primerísimos pasos… Gracias 



6 

Augusto por tus cursos exprés de estadística, por estar siempre disponible a responder 

a nuestras preguntas. Gracias Gisela por acompañarnos caminando en 4D y por 

recordarnos que no hay sólo bicúspides, ¡que también hay Marfan! ¡Gracias a los 

voluntarios sanos! Gracias a todos. 

Gracias a Marina Huguet y a los técnicos de la Clínica del Pilar. Esto del 4D flow ha 

sido una aventura para todos… Gracias por tantas adquisiciones, pruebas, 

instalaciones y reinstalaciones… Gracia por vuestra simpatía, ¡sin ella no hubiese sido 

lo mismo pasar horas y horas ahí abajo encerrados! 

Gracias a mis amigos, gracias a Dani, Mariona y los peques, Laura, Laia, Pachi, Marta, 

Skyron, Ana, Javier Prades, ¡gracias a los “chicos del coro”!… Bueno, perdonadme si 

no escribo todos los nombres, pero si me pongo a pensar no termino. Gracias a todos 

y a cada uno de vosotros. Gracias por vuestra amistad y vuestra compañía en estos 

años. Seguramente pensabais que esta tesis no terminaría nunca. Y sinceramente, yo 

también lo pensaba, pero me he empeñado en terminarla para poder escribir vuestros 

nombres en los agradecimientos… Vamos, Skyron, ¡sí se puede! 

Gracias a mi familia y sobre todo a mi yaya María. Yaya, sin ti, sin todo lo que has 

hecho y haces por mí, pero sobre todo por quién eres para mí, esta tesis no habría ni 

siquiera empezado… No sé cuántas veces te he tenido que explicar que “hace 10 años 

que he terminado la carrera”, que esto es otra cosa… Pero lo sé, te hace ilusión verme 

“presentar cosas”. A mí no tanta, porque me desmayo. En todo caso, aquí está y es 

para ti. Gracias. 

Y gracias, gracias, gracias a las Suorine. Menudo añito que os he dado… Gracias por 

haberme dado desde el inicio la posibilidad de concluir este trabajo y por haberme 

acompañado y acompañarme hasta el final. Gracias por ayudarme a ver que nuestro 

valor no está en lo que hacemos, sino en el corazón que ponemos en lo que hacemos. 

Gracias por vivir para la obra de Otro. Gracias por existir. 

Y gracias a Dios por haberos puesto a todos vosotros en mi camino. 

Keep calm & follow the flow, porque “Él modeló cada corazón y comprende todas sus 

acciones” (Salmo 33:15). 

Lydia 

Milano a 26 de Junio de 2018



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

LISTA DE ABREVIATURAS 

7 

LISTA DE ABREVIATURAS 

AoAsc Aorta ascendente 
AoDesc Aorta descendente 
ASC Área de superficie corporal 
CRM Cardiorresonancia magnética 
DA Distensibilidad aórtica 
EAo Estenosis aórtica 
Eh Producto del módulo de Young por el grosor de pared (parámetro biomecánico) 
HTA Hipertensión arterial 
IAo Insuficiencia aórtica 
IRF Flujo rotacional en el plano, por sus siglas en inglés (in-plane rotational flow) 
PAS Presión arterial sistólica 
PAD Presión arterial diastólica 
RL-VAB Válvula aórtica bicúspide con fusión de las cúspides derecha e izquierda 
RN-VAB Válvula aórtica bicúspide con fusión de las cúspides derecha y no coronaria 
SdV Seno de Valsalva 
SFRR Ratio de flujo retrógrado en sístole (systolic flow reversal ratio) 
SM Síndrome de Marfan 
TC Tomografía computarizada 
VAB Válvula aórtica bicúspide 
VAT Válvula aórtica tricúspide 
VOP Velocidad de la onda de pulso (pulse wave velocity) 
WSS Tensión de corte, por sus siglas en inglés (wall shear stress) 
WSSmag,avg Magnitud de la tensión de corte vectorial promediada en la circunferencia aórtica 
WSSax,avg Tensión de corte axial promediada en la circunferencia aórtica 
WSScirc,avg Tensión de corte circunferencial promediada en la circunferencia aórtica 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

8 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

ÍNDICE 

9 

ÍNDICE 

AGRADECIMIENTOS ..................................................................................................................... 5 

LISTA DE ABREVIATURAS .......................................................................................................... 7 

ÍNDICE .............................................................................................................................................. 9 

RESUMEN ...................................................................................................................................... 13 

ABSTRACT..................................................................................................................................... 17 

1. INTRODUCCIÓN ................................................................................................................... 21 

1.1 La válvula aórtica bicúspide ......................................................................................... 23 

1.1.1 Epidemiología de la válvula aórtica bicúspide ...................................................... 23 

1.1.2 Morfotipos valvulares de VAB .................................................................................. 23 

1.1.3 Curso clínico de la VAB ............................................................................................ 24 

1.1.4 Implicaciones valvulares de la VAB ........................................................................ 25 

Insuficiencia aórtica ............................................................................................................... 25 

Estenosis aórtica ................................................................................................................... 25 

1.1.5 Implicaciones vasculares de la VAB ....................................................................... 26 

Epidemiología de la dilatación ............................................................................................. 26 

Patrones de dilatación aórtica ............................................................................................. 27 

1.2 Teorías de la dilatación en VAB .................................................................................. 31 

1.2.1 Factores genéticos en la VAB ................................................................................. 31 

1.2.2 Factores hemodinámicos en la dilatación aórtica y VAB .................................... 34 

1.3 Biomecánica y hemodinámica aórtica ........................................................................ 37 

1.3.1 Fisiopatología de la dilatación ................................................................................. 37 

1.3.2 Biomecánica aórtica y sus marcadores ................................................................. 40 

1.3.3 Hemodinámica aórtica y sus marcadores .............................................................. 44 

1.4 Cardiorresonancia magnética en la evaluación de la hemodinámica y la 
biomecánica aórtica .................................................................................................................. 47 

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS ................................................................................................. 53 

2.1 Hipótesis de estudio ...................................................................................................... 55 

2.2 Objetivos del estudio ..................................................................................................... 56 

2.2.1 Objetivo principal ....................................................................................................... 56 

2.2.2 Objetivos secundarios ............................................................................................... 57 

3. MATERIALES Y MÉTODOS................................................................................................ 59 

3.1 Población de estudio ..................................................................................................... 61 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

ÍNDICE 

10 

3.2 Protocolo de cardio-resonancia magnética ............................................................... 63 

3.3 Análisis de adquisiciones de cardio-resonancia magnética .................................... 64 

3.3.1 Procesamiento de las adquisiciones de 4D flow .................................................. 64 

3.3.2 Análisis de biomecánica aórtica .............................................................................. 65 

3.3.3 Análisis de la hemodinámica aórtica ...................................................................... 66 

Parámetros de flujo ............................................................................................................... 66 

Tensión de cizallamiento en la pared aórtica (wall shear stress)................................... 68 

3.4 Dilatación de la aorta ascendente y del arco proximal ............................................ 70 

3.4.1 Morfotipos de dilatación de aorta ascendente ...................................................... 70 

3.4.2 Dilatación del arco aórtico ........................................................................................ 70 

3.5 Análisis estadístico ........................................................................................................ 71 

4. RESULTADOS ....................................................................................................................... 73 

4.1 Biomecánica aórtica ...................................................................................................... 76 

4.1.1 Características demográficas .................................................................................. 76 

4.1.2 Parámetros biomecánicos ........................................................................................ 77 

Biomecánica aórtica en pacientes bicúspide, trivalva y síndrome de Marfan .............. 77 

Biomecánica aórtica según el fenotipo de fusión bicúspide ........................................... 80 

Comparación con datos in-vivo ........................................................................................... 81 

4.1.3 Biomecánica de la aorta ascendente y dilatación en VAB .................................. 82 

4.1.4 Determinantes biomecánicos de la dilatación de la aorta ascendente en VAB84 

4.2 Dinámica del flujo y dilatación de la aorta ascendente ............................................ 86 

4.2.1 Características demográficas .............................................................................. 86 

Prevalencia de la dilatación de la aorta ascendente ........................................................ 87 

4.2.2 Dinámica del flujo en aorta ascendente ................................................................. 88 

Dinámica del flujo en VAB y VAT ........................................................................................ 90 

Dinámica del flujo según el fenotipo VAB .......................................................................... 91 

Dinámica del flujo según la presencia de rafe .................................................................. 94 

Dinámica del flujo según la dilatación ................................................................................ 95 

4.2.3 Determinantes de dilatación de la aorta ascendente ........................................... 98 

4.3 Dinámica del flujo y dilatación del arco aórtico ....................................................... 100 

4.3.1 Características demográficas ................................................................................ 100 

4.3.2 Dinámica del flujo en el arco aórtico ..................................................................... 101 

Dinámica del flujo en el arco aórtico en VAB y VAT ...................................................... 101 

Dinámica del flujo en el arco aórtico según el fenotipo VAB ........................................ 102 

Dinámica del flujo en el arco aórtico según la dilatación ............................................... 105 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

ÍNDICE 

11 

4.3.3 Determinantes de dilatación del arco aórtico ...................................................... 108 

4.3.4 Distribución del flujo en la aorta torácica ............................................................. 109 

5. DISCUSIÓN .......................................................................................................................... 113 

5.1 Dilatación de la aorta ascendente y el arco proximal ............................................ 116 

5.1.1 Definición de la dilatación aórtica .......................................................................... 116 

5.1.2 Prevalencia de la dilatación ................................................................................... 118 

5.2 Biomecánica aórtica y dilatación en los pacientes con válvula aórtica bicúspide120 

5.2.1 Análisis regional de la biomecánica aórtica......................................................... 120 

5.2.2 Biomecánica aórtica en pacientes bicúspide, trivalva y síndrome de Marfan 121 

Relación entre la rigidez aórtica y el fenotipo bicúspide ............................................... 123 

5.2.3 Parámetros biomecánicos asociados con la dilatación de la aorta ascendente123 

Propiedades biomecánicas de la aorta según el grado de dilatación ......................... 124 

5.3 Dinámica del flujo y dilatación aórtica en bicúspide ............................................... 126 

5.3.1 Dinámica del flujo aórtico ....................................................................................... 127 

Parámetros de flujo ............................................................................................................. 127 

Tensión de corte regional (WSS) ...................................................................................... 131 

5.3.2 Determinantes de dilatación .................................................................................. 135 

Variables clínicas y dilatación ............................................................................................ 136 

Variables de flujo y dilatación ............................................................................................ 137 

5.3.3 Flujo en aorta torácica ............................................................................................ 140 

5.4 Seguimiento con técnicas de imagen en válvula aórtica bicúspide ..................... 143 

5.5 Análisis de las adquisiciones de 4D flow en la actualidad .................................... 144 

6. LIMITACIONES .................................................................................................................... 148 

7. RESUMEN DE RESULTADOS ......................................................................................... 152 

7.1 Resultados relacionados con el objetivo principal .................................................. 154 

7.2 Resultados relacionados con los objetivos secundarios ....................................... 158 

8. CONCLUSIONES ................................................................................................................ 161 

9. LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS ....................................................................... 165 

10. BIBLIOGRAFÍA ................................................................................................................ 175 

11. ANEXOS ........................................................................................................................... 203 

11.1 Listado de publicaciones y conferencias derivadas de la presente tesis ........... 205 

11.2 Publicaciones en revista ........................................................................................ 210



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

12 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

RESUMEN 

13 
 

RESUMEN 

Objetivo: Analizar, utilizando la técnica cardio-resonancia magnética (CRM) 4D flow, la 

biomecánica aórtica regional y las características del flujo en la aorta ascendente (AoAsc) y el 

arco aórtico de los pacientes con válvula aórtica bicúspide (VAB) y su implicación los distintos 

morfotipos de dilatación que manifiestan estos pacientes. 

Introducción: La VAB es la anomalía cardíaca más frecuente y se asocia a distintos 

morfotipos de dilatación según las cúspides fusionadas. En algunos pacientes VAB la 

dilatación involucra el arco aórtico proximal, región que ha sido poco estudiada. Algunos 

estudios sostienen que la dilatación en bicúspide se relacionaría con alteraciones 

biomecánicas intrínsecas en la pared, si bien los datos al respecto no son concluyentes. Otros 

estudios han relacionado la dilación en VAB con alteraciones en el flujo, pero los determinantes 

de flujo asociados a cada morfotipo de dilatación y el papel de la tensión de corte (wall shear 

stress, WSS) vectorial (axial y circunferencial) son poco conocidos. 

Materiales y métodos: Se realizaron adquisiciones de CRM 4D flow y 2D SSFP en un total 

de 136 pacientes VAB, 60 sujetos con válvula aórtica tricúspide (VAT) (25 voluntarios sanos, 

35 VAT dilatados) y 44 pacientes con síndrome de Marfan (SM). Los pacientes se clasificaron 

según la dilatación (z-score > 2) predominante en AoAsc (morfotipo no dilatado, raíz o 

ascendente) y según la dilatación del arco proximal. Se caracterizó la biomecánica aórtica 

regional en AoAsc y aorta descendente (AoDesc) en esta población, mediante la velocidad de 

la onda de pulso (VOP) calculada con 4D flow y la distensibilidad aórtica (DA) calculada con 

CRM 2D. Se calcularon distintos parámetros de flujo (velocidad, ángulo del jet, desplazamiento 

normalizado, flujo rotacional en el plano (IRF), ratio de flujo retrógrado en sístole (SFRR)) y el 

WSS axial y circunferencial en la AoAsc y el arco aórtico, así como mapas superficiales de 

WSS. Se compararon las características biomecánicas de los VAB con poblaciones control 

VAT y SM, según la dilatación. Asimismo, se estudiaron los parámetros de flujo diferenciando 

el fenotipo VAB y su relación con los diferentes morfotipos aórticos y la dilatación del arco 

proximal, mediante análisis univariado y multivariado. 

Resultados: Un 76.5% de los pacientes VAB presentaron fusión de las cúspides derecha-

izquierda (RL), mientras que en un 23.5% la fusión fue derecha-no coronárica (RN). El 

morfotipo de la AoAsc según el fenotipo VAB fue: no dilatado en el 25.6% RL y el 17.4% RN, 

raíz en 12.8% RL y 4.3% RN, y ascendente en 61.5% y 78.3% RN. La dilatación del arco 

proximal afectó a un 56.8% de los VAB, principalmente al fenotipo RN (85.7% RN vs 46.9% 
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RL, p<0.001). En el fenotipo RL, la dilatación del arco se relacionó con el sexo masculino, la 

estenosis aórtica ligera-moderada y la hipertensión arterial. 

El análisis biomecánico reportó VOP y DA similares en los pacientes con VAB y los sujetos 

VAT (p>0.05) tanto en la AoAsc como en la AoDesc. Sin embargo, los pacientes con SM 

presentaron una rigidez aórtica notablemente mayor que los VAB tanto en AoAsc como en 

AoDesc, incluso en ausencia de dilatación aórtica (p<0.05 en VOP y DA para VAB vs SM no 

dilatados; p=0.001 en VOP y p<0.05 en DA para VAB vs SM dilatados). La VOP en AoAsc 

presentó un patrón bifásico en los pacientes VAB, con una disminución progresiva en los 

primeros grados de dilatación y un aumento posterior entorno al diámetro de 50 mm. En el 

análisis multivariado, únicamente la VOP se relacionó de forma independiente con la dilatación 

en VAB. 

En comparación con los controles VAT, los pacientes con VAB presentaron similar magnitud 

de WSS en la AoAsc, pero menor WSS axial y mayor WSS circunferencial (p<0.001 para 

ambos, a todos los niveles aórticos). Los distintos fenotipos VAB presentaron diferentes 

perfiles de velocidad y dirección del jet de salida, coincidentes con la ubicación del máximo 

WSS axial en pico sistólico. En los pacientes con fenotipo RL-VAB, los perfiles de velocidad y 

las regiones de WSS axial máximo se distribuyeron homogéneamente en la pared aórtica 

anterior-derecha; mientras que los pacientes RN-VAB presentaron mayor variabilidad, con un 

jet de salida principalmente dirigido a la pared posterior y que se desplaza anteriormente en la 

AoAsc medio-distal. Asimismo, los RN-VAB presentaron mayor IRF que los RL-VAB a todos 

los niveles de la AoAsc (p<0.05 proximal-medial y p<0.005 distal) y mayor WSS circunferencial 

en la AoAsc media y distal (p<0.05). El WSS axial fue mayor en el fenotipo RL en la AoAsc 

proximal y media (p<0.05). Entre los parámetros de flujo, el desplazamiento y el WSS axial en 

la AoAsc proximal se relacionaron de forma independiente con el morfotipo raíz, mientras que 

el WSS circunferencial y el SFRR en la AoAsc media se relacionaron con el morfotipo 

ascendente. 

El análisis del flujo en el arco aórtico mostró la persistencia de un flujo rotacional incrementado 

(IRF y WSS circunferencial) y de un mayor desplazamiento del flujo (p<0.05) en el arco 

proximal de los VAB comparados con los voluntarios sanos. El IRF fue mayor en el fenotipo 

RN-VAB que en el RL a todos los niveles del arco (p<0.001 en arco proximal, p<0.05 en arco 

distal), así como también el WSS circunferencial (p<0.001 en arco proximal). Los pacientes 

VAB con arco dilatado comparados con los no dilatados presentaron también mayor IRF 

(p<0.005 proximal-medio, p=0.01 distal) y SFRR (p<0.001 todos los niveles) en el arco, y 

mayor desplazamiento normalizado en el arco proximal (p<0.05). En el análisis multivariado, 
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los parámetros de flujo rotacional IRF y SFRR se relacionaron con la dilatación del arco 

proximal, junto con el sexo masculino y el fenotipo RN-VAB. En las regiones generalmente 

preservadas por la dilatación (arco aórtico distal y aorta descendente), los parámetros de flujo 

convergieron progresivamente a los valores en los voluntarios sanos. 

Conclusión: No existe en los VAB una alteración intrínseca de la biomecánica aórtica que 

pueda justificar la dilatación aórtica, si bien la VOP detecta un aumento de la rigidez en torno 

a los 50 mm. La diferente expresión de la dilatación en la AoAsc y el arco se relaciona con 

características específicas del flujo: el incremento del WSS axial en la AoAsc proximal podría 

determinar el morfotipo raíz en los RL-VAB, mientras que el morfotipo ascendente en el 

fenotipo RN podría relacionarse con el incremento del WSS circunferencial en la AoAsc media 

y distal que, extendido al arco, se relacionaría con la dilatación a este nivel. La evaluación de 

estos parámetros podría permitirnos identificar pacientes VAB con mayor riesgo de aortopatía 

y eventos asociados.
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ABSTRACT 
Purpose: Using 4D flow cardiac magnetic resonance (CMR) we aimed to analyze regional 

aortic biomechanics and flow characteristics in the ascending aorta (AscAo) and in the aortic 

arch of bicuspid aortic valve (BAV) patients and their relations with different aortic dilation 

morphotypes. 

Background: BAV is the most common congenital heart defect and it is associated with 

different dilation morphotypes depending on the fused cusps. In some BAV patients, dilation 

involves the proximal aortic arch, a region that has been little studied. Some studies argue that 

BAV aortopathy may be related to intrinsic biomechanical alterations in the aortic wall, although 

data are not conclusive. Other studies have related BAV dilation with altered flow dynamics, 

but the flow determinants associated with each dilation morphotype and the role of vectorial 

wall shear stress (WSS) (axial and circumferential components) are poorly understood. 

Materials and methods: CMR 4D flow and 2D SSFP acquisitions were performed in a total of 

136 BAV patients, 60 subjects with tricuspid aortic valve (TAV) (25 healthy volunteers, 35 

dilated AscAo) and 44 patients with Marfan syndrome (MS). Patients were classified according 

to the predominant pattern of dilation in the AscAo (z-score>2) (non-dilated, root or ascending 

morphotype) as well as according to the presence of proximal arch dilation. We characterized 

the regional aortic biomechanics in the ascending and descending aorta (DescAo) in this 

population, using pulse wave velocity (PWV) obtained from 4D flow data, and aortic 

distensibility (AD) calculated from 2D cine CMR. Different flow parameters were calculated in 

the thoracic aorta of BAV patients: velocity, jet angle, normalized displacement, in-plane 

rotational flow (IRF), systolic flow reversal ratio (SFRR)) and axial and circumferential WSS. 

Peak-systolic axial and circumferential regional WSS maps were also estimated. BAV 

biomechanics were compared with TAV and MS groups, taking into account aortic dilation. 

Flow parameters were studied comparing BAV phenotypes, and multivariable adjusted linear 

regression analysis were used to identity independent correlates of root and ascending 

morphotypes and arch dilation. 

Results: BAV phenotype was RL in 76.5% BAV, and RN in 23.5%. The AscAo morphotype 

was non-dilated in 25.6% RL and 17.4% RN, root in 12.8% RL and 4.3% RN, and ascending 

in 61.5% and 78.3% RN. Proximal aortic arch dilation was present in 56.8% of BAV, mainly 

affecting the RN phenotype (85.7% RN vs 46.9% RL, p <0.001). In the RL phenotype, arch 

dilation was related to male sex, mild-moderate aortic stenosis and arterial hypertension. 

The biomechanical analysis reported similar PWV and AD in BAV and TAV (p> 0.05) in both 
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ascending and descending aorta. However, MS patients had significantly higher aortic stiffness 

than BAV in both AscAo and DescAo, even in the absence of aortic dilation (p<0.05 for both 

PWV and AD comparing non-dilated BAV vs non-dilated MS; p=0.001 in PWV and p<0.05 in 

AD comparing dilated BAV vs MS). AscAo PWV showed a biphasic pattern in BAV patients: 

first decreased and then increased throughout AscAo dilation, with a clear turning point at 

around 50 mm. In the multivariate analysis, only PWV was independently related to BAV 

dilation. 

Compared with TAV controls, patients with BAV had a similar magnitude WSS in the AscAo, 

but lower axial and higher circumferential WSS (p<0.001 for both, at all aortic levels). Different 

BAV phenotypes presented different velocity profiles and outflow jet direction that matched the 

location of the maximum peak-systolic axial WSS. RL-BAV velocity profiles and maximum axial 

WSS regions were homogeneously distributed in the right-anterior aortic wall; whereas RN-

BAV patients showed greater variability, with main proximal-posterior distribution shifting 

anteriorly at mid-distal AscAo. RN-BAV patients compared to RL presented higher IRF at all 

AscAo levels (p<0.05 proximal-medial, and p<0.005 distal) and higher circumferential WSS in 

the mid-distal AscAo (p<0.05). Moreover, axial WSS was higher in the RL-phenotype at 

proximal and mid AscAo (p<0.05). Displacement and axial WSS in the proximal AscAo were 

independently associated with the root-morphotype, while circumferential WSS and SFRR in 

the mid AscAo were associated with the ascending morphotype. 

Flow analysis in the aortic arch showed the persistence of an increased rotational flow (IRF 

and circumferential WSS) and a greater flow displacement (p<0.05) in the proximal arch of the 

BAV compared with healthy volunteers. RN-BAV patients presented higher IRF than RL at all 

arch levels (p<0.001 proximal arch, p<0.05 distal arch), as well as higher circumferential WSS 

in the proximal arch (p<0.001). BAV patients with a dilated compared with non-dilated arch also 

showed higher IRF (p<0.005 proximal-mid arch, p=0.01 distal arch) and SFRR (p<0.001 all 

levels) in the arch, and greater normalized displacement in the proximal arch (p<0.05). In the 

multivariate analysis, IRF and SFRR were related to proximal arch dilation, together with male 

sex and RN-BAV phenotype. In regions mainly preserved from dilation (distal aortic arch and 

DescAo), flow parameters tend to converge to values in healthy volunteers. 

Conclusions: BAV patients do not present intrinsic alterations of aortic biomechanics that can 

justify AscAo dilation, although PWV detects an increase in aortic stiffness when aortic diameter 

is larger than 50 mm. Different AscAo dilation morphotypes and aortic arch dilation are related 

to specific characteristics of the flow: an increased axial WSS in the proximal AscAo could 

determine the root morphotype in the RL-phenotype, while in RN-BAV the ascending 
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morphotype could be related to the increased circumferential WSS in the mid-distal AscAo that 

extended to the arch it is related to dilation at this level. The clinical evaluation of these 

parameters could allow BAV patients at a higher risk of aortopathy and related events. 
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1.1  La válvula aórtica bicúspide 

1.1.1 Epidemiología de la válvula aórtica bicúspide 

La válvula aórtica normal está constituida por tres cúspides o valvas:  cúspide no 

coronaria; la cúspide izquierda, de donde se origina la arteria coronaria izquierda; y la 

cúspide derecha, de donde se origina la arteria coronaria derecha. En la válvula aórtica 

bicúspide (VAB) dos de estas cúspides se encuentran fusionadas, dando lugar a una 

válvula con dos cúspides de desigual tamaño (1) (Figura 1 a). El tamaño de la cúspide 

resultado de la fusión es mayor, pero menor que el que resultaría de la combinación 

de dos cúspides normales (2). 

La VAB es la enfermedad congénita cardíaca más común, con una prevalencia del 0.5-

2% en la población general (1) y con predominancia 3:1 en varones (3). Se asocia con 

complicaciones adicionales relacionadas con la válvula aórtica (regurgitación, 

estenosis, endocarditis infecciosa) y otras anomalías vasculares como la dilatación de 

aorta ascendente (AoAsc) y la coartación aórtica (1,4,5). Las manifestaciones clínicas 

de la VAB son heterogénea y los mecanismos causales involucrados en la aortopatía 

asociada a la misma  son todavía poco conocidos, es por ello, por lo que  su 

investigación se ha potenciado en los últimos años (5). 

1.1.2 Morfotipos valvulares de VAB 

Se distinguen distintos fenotipos de VAB según las cúspides fusionadas (Figura 1 b): 

fenotipo de fusión de las cúspides izquierda y derecha (RL, por sus siglas en inglés), 

que es el más frecuente, con una prevalencia del 71-80%; fenotipo de fusión de las 

cúspides derecha y no coronaria (RN, por sus siglas en inglés), presente en el 15-24% 

de los pacientes con VAB; y fenotipo de fusión izquierda y no coronaria (LN, por sus 

siglas en inglés), que representa tan solo el 1-3% de los pacientes (6–9). Además, la 

mayor parte de los pacientes con VAB (75.6-93%) presentan un rafe entre las cúspides 

fusionadas (7–9). 

La presencia y localización del rafe en la BAV se utiliza para definir el tipo de bicúspide 

en una clasificación, menos empleada, establecida por Sievers et al. (7). En esta 

clasificación el número de rafes (ausente, uno o dos) define el tipo principal de la BAV, 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

1. INTRODUCCIÓN 

24 
 

mientras que su localización y el estado funcional de la bicúspide (presencia y 

predominio de estenosis o insuficiencia aórtica) definen los subtipos. 

 

Figura 1. Válvula aórtica. a) Localización y representación de una válvula aórtica normal y una válvula aórtica 
bicúspide (VAB). b) Fenotipos de fusión VAB. De izquierda a derecha: fusión de las cúspides derecha e izquierda 
(RL-VAB), derecha y no coronárica (RN-VAB) e izquierda y no coronárica (LN-VAB). Imagen adaptada de Michelena 
et al. (5). 

1.1.3 Curso clínico de la VAB 

La presentación clínica de la VAB es muy variable. En algunos casos, la VAB va 

acompañada de valvulopatía severa ya en la infancia, mientras que otros pacientes 

conservan una válvula normofuncionante a edad avanzada. En general, la VAB en 

niños es generalmente asintomática, con sólo el 2% de los niños afectos de 

valvulopatía significativa en la adolescencia (10), y los síntomas aparecen típicamente 

en la edad adulta. 

Las manifestaciones clínicas asociadas a la VAB no se limitan a la función de la válvula 

aórtica, sino que afectan también a la aorta torácica que puede desarrollar dilatación 

aneurismática e incluso disección aórtica. 
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1.1.4 Implicaciones valvulares de la VAB 

La insuficiencia (IAo) y la estenosis (EAo) aórtica son entidades de gran relevancia 

clínica en la VAB. Se desarrollan con frecuencia en estos pacientes y son la causa 

más común de la cirugía de reemplazo valvular en VAB. Concretamente, la IAo es 

causante del 15-29% de las intervenciones de cirugía de válvula aórtica, mientras que 

la EAo lo es del 61-67% (11–13). En presencia de rafe aumenta la prevalencia de la 

disfunción valvular (8,9) y de eventos asociados a cirugía de reemplazo de válvula 

aórtica (9). 

Insuficiencia aórtica 

La IAo es relativamente frecuente en pacientes con VAB, si bien la prevalencia de IAo 

pura reportada en distintos estudios es muy variable (14,15). En el estudio 

ecocardiográfico de Olmsted County (12), un 59% de los 416 pacientes con VAB 

mostraron algún grado de IAo en el momento de diagnóstico. Por su parte, los estudios 

de Tzemos et al. (13) y Evangelista et al. (8) reportaron una prevalencia de IAo 

moderada o severa en el 21% de 642 pacientes VAB y en el 23.6% de 852 pacientes 

VAB respectivamente.  

Generalmente coexiste con la EAo en los pacientes con VAB, aunque la IAo es más 

habitual en población pediátrica (16) y en pacientes jóvenes (8), en los pacientes de 

sexo masculino (8,17,18) y en presencia de prolapso de la sigmoidea (8). Otros 

mecanismos asociados a la IAo son la fibrosis y retracción de los bordes de las 

comisuras (19), la dilatación de la raíz aórtica (20) o la destrucción valvular asociada a 

endocarditis infecciosa (21). 

Estenosis aórtica 

La prevalencia de EAo reportada en distintos estudios es similar, afectando a un 22-

23% de los pacientes VAB (8,12,13). 

El pequeño orificio resultante de la fusión de los velos en la VAB puede hacer que la 

EAo se presente desde la infancia, incrementando el riesgo de eventos cardíacos (22). 

Su progresión, no obstante, se asocia principalmente con la edad (8,23), de modo que 

a edades avanzadas la mayor parte de los pacientes VAB presentan EAo (8). El 
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desarrollo de la EAo en la edad adulta se debe principalmente a la calcificación de los 

velos (24), que ocurre de forma de forma similar en los pacientes con VAB y con válvula 

aórtica tricúspide (VAT) (25) aunque progresa más rápidamente en VAB (26). Este 

parece ser un proceso activo, que se inicia por una disfunción del endotelio y que 

provoca inflamación, deposición de lipoproteínas, calcificación y osificación en la base 

de los velos (26). La aceleración del proceso en VAB puede deberse, en parte, a un 

movimiento de plegado y desplegado anormal de la VAB  y al flujo turbulento asociado 

a la misma (27). La presencia de EAo moderada-severa en VAB se ha relacionado, 

asimismo, con factores de riesgo convencionales (edad, hipertensión arterial (HTA), 

dislipidemia, diabetes y pacientes fumador) y con un diámetro mayor en AoASc (8). 

Aunque algunos estudios clínicos no han encontrado diferencias en la prevalencia de 

EAo entre los fenotipos de fusión VAB (6,28), otros estudios han reportado una mayor 

prevalencia de la EAo, así como de la calcificación valvular, en los pacientes con RN-

VAB (8,9,29,30). Esta asociación se ha encontrado también en población pediátrica, 

donde la EAo es dos veces más frecuente en presencia de RN-VAB (16). 

1.1.5 Implicaciones vasculares de la VAB 

Epidemiología de la dilatación 

La dilatación aórtica es común en pacientes con VAB, incluso en población pediátrica 

(31–33) y en pacientes con válvula aórtica normofuncionante (8). La dilatación afecta 

a todos los segmentos de la raíz aórtica y la AoAsc proximal (34–36), pudiendo 

extenderse al arco aórtico principalmente en los pacientes con fenotipo RN-VAB (4,8). 

La prevalencia reportada en distintos estudios oscila entre un 16-78% de pacientes 

VAB con dilatación del SdV y un 33-76% con dilatación de AoAsc (1,4,8,18,37–39), 

variabilidad que depende de la población de estudio, las técnicas de imagen, los 

diámetros utilizados para definir la dilatación y la propia heterogeneidad de la 

enfermedad. Además, el crecimiento de la dilatación es considerablemente mayor en 

los pacientes VAB que en los VAT, con una tasa de 0.2-1.9 mm/año (3,31,40,41). 

Existen numerosos factores de riesgo asociados a la progresión de la dilatación 

aórtica, como son la edad, la HTA, el sexo masculino, la presencia de valvulopatía 

significativa, el diámetro aórtico basal o el fenotipo RL-VAB (1,39). 
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La dilatación puede dar lugar a complicaciones asociadas, como son el aneurisma, la 

disección y la rotura aórtica (2,4). La disección y la rotura aórtica son, por la alta 

mortalidad asociada, las complicaciones más temidas. No obstante, la prevalencia real 

de la disección en pacientes con VAB es una cuestión debatida. Si bien algunos 

estudios han reportado una prevalencia de disección de hasta el 5% en VAB (42,43), 

estudios de cohorte más recientes con seguimiento a largo término, reportan una 

menor prevalencia (12,13). Así, en el estudio de Toronto (13), que incluyó 642 

pacientes con VAB y seguimiento medio de 9 años, se produjeron únicamente 5 

disecciones (3 en AoAsc y 3 en AoDesc). Por su parte, en la serie de Olmsted County 

(12), con 416 pacientes VAB seguidos una media de 16 años, únicamente se 

produjeron 2 disecciones, resultando una incidencia de 3.1 casos por 10.000 paciente 

y año, con mayor riesgo asociado a la edad y la presencia de aneurisma basal. La baja 

incidencia de disección reportada más recientemente refleja, probablemente, las 

mejoras en el seguimiento de los pacientes VAB, que son sometidos a cirugía más 

precozmente (4). 

Además, en los pacientes con VAB, aunque el crecimiento del aneurisma es más 

rápido, la disección o la rotura aórtica presentan tasas de incidencia similares a 

aneurismas de otra etiología y se producen a diámetros similares (40,44). Se ha 

reportado, sin embargo, que a diámetros inferiores a 50 mm los pacientes con VAB 

presentan un mayor riesgo de disección que los VAT incluso tras cirugía de reemplazo 

de válvula aórtica (45). En este sentido, Svensson et al. (46) reportaron que en 40 

pacientes VAB con disección aórtica, los diámetros aórticos estimados en el momento 

de cirugía fueron menores a 55 mm en un 22.5% de los pacientes y a 50 mm en un 

12.5%. Por tanto, además de a la edad y el tamaño aórtico, otros factores de riesgo 

como la rigidez arterial (47), el sexo masculino (48), la historia familiar (49) o la 

presencia de coartación aórtica (48) se asocian a la disección aórtica en VAB. 

Patrones de dilatación aórtica 

La presentación de la aortopatía bicúspide es variable, según las regiones aórticas 

involucradas en la dilatación. Los hallazgos de los distintos estudios ecocardiográficos 

y de tomografía computarizada (TC) presentados permiten definir tres morfotipos de 

dilatación VAB principales (4), que se han relacionado con los diferentes fenotipos VAB 
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independientemente del rafe (8,9), y con características clínicas (8,30) y perfiles de 

riesgo diferenciados (18,30). 

 

Figura 2. Representación de los principales morfotipos de aortopatía bicúspide y sus características. Imagen 
adaptada de Verma y Siu (4). 

Como muestra la Figura 2, estos morfotipos son: tipo 1, implica la dilatación de la 

porción tubular de la AoAsc con dilatación ligera-moderada de la raíz aórtica, y se ha 

relacionado con el fenotipo RL-VAB, una edad de diagnóstico más tardía (>50 años) y 

la presencia de EAo (6,50–52); tipo 2, es la dilatación de la AoAsc tubular extendida al 

arco con preservación de la raíz aórtica, relacionada con el fenotipo de fusión RN-VAB 

(6,8,50–53); y tipo 3, es un patrón infrecuente en que la dilatación afecta 

exclusivamente a la raíz, que se ha asociado con edad joven (<40 años), sexo 

masculino y presencia de IAo (3,52) y que podría ser una forma genética de VAB con 

mayor riesgo (30,52). 
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La clasificación de la aortopatía en distintos patrones de dilatación ha sido abordada 

en distintos estudios (6,29,53–55), si bien ninguno de los esquemas propuestos ha 

sido ampliamente adoptado. 

El primer método de clasificación fue propuesto por Della Corte et al. (39,54). Este 

método clasifica la forma aórtica en morfotipo no dilatado y morfotipos dilatados raíz o 

ascendente, en función de la región aórtica dilatada de forma exclusiva o 

predominante. Siguiendo esta clasificación, un 26% de los pacientes VAB presentan 

aorta no dilatada, un 60% morfotipo ascendente y un 14% morfotipo raíz (18). 

Un segundo método, propuesto por Schaefer et al. (6), clasifica la morfología aórtica 

con independencia de la dilatación en tres categorías: forma N (normal), se caracteriza 

porque el diámetro del SdV es mayor que el de la unión sinotubular y mayor o igual 

que el de la AoAsc; forma A (ascendente), donde el diámetro del SdV es mayor que el 

de la unión sinotubular pero menor que el de la AoAsc; forma E (“effaced”, borrado), el 

diámetro del SdV es igual al de la unión sinotubular con independencia del diámetro 

de AoAsc. Un 26% de los pacientes VAB presentan aorta tipo N, un 60% tipo A y un 

14% tipo E (18). Una modificación de este método para considerar la presencia de 

dilatación (diámetro aórtico >40mm), propuesta por Jackson et al. (56), no obtuvo 

diferencias en la forma aórtica entre los distintos fenotipos de fusión VAB.  

En el método presentado por Park et al. (55), la morfología aórtica se clasifica según 

la presencia o ausencia de dilatación en la raíz y/o en la AoAsc, identificando un 

morfotipo normal (aorta no dilatada) y tres morfotipos dilatados: tipo 1, cuando la 

dilatación se localiza exclusivamente en el tracto ascendente; tipo 2, cuando la 

dilatación involucra la raíz y la AoAsc, con independencia de qué región se encuentra 

más dilatada; tipo 3, cuando la dilatación afecta únicamente a la raíz. La aplicación de 

esta clasificación en otro estudio (18) reportó un 35% de los pacientes con aorta 

normal, un 45% aorta tipo 1, un 13% tipo 2  y un 7% tipo 3. 

Existen además otros métodos de clasificación menos extendidos que incluyen la 

valoración del arco aórtico (29,53) y que precisan de técnicas de imagen avanzadas 

(CRM o TC).  
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Con objeto de identificar cuál de los métodos propuestos proporciona una mejor 

descripción anatómico-clínica con poder pronóstico de la aortopatía bicúspide, Della 

Corte et al. (18) compararon su método (39,54) con los métodos de Schaefer (6) y Park  

(55) en una extensa población VAB (en 696 pacientes, 668 de ellos con medidas 

aórticas completas) y evaluaron su poder pronóstico en un subgrupo de 150 pacientes 

con seguimiento medio de 5 años. Si bien los tres esquemas de clasificación lograron 

identificar grupos significativamente distintos con relación a distintas variables 

demográficas y clínicas (fenotipo VAB, edad, sexo, superficie corporal, valvulopatía, 

diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo, HTA), únicamente el método de Della 

Corte et al. (39,54) mostró un valor pronóstico en la estratificación de la aortopatía 

VAB, relacionando el morfotipo raíz con una dilatación más rápida. 

En el presente trabajo utilizaremos la clasificación de Della Corte et al. (39,54), dada 

su sencillez y su probado valor clínico y pronóstico (18). 
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1.2 Teorías de la dilatación en VAB 

La composición de la pared aórtica en pacientes BAV con aorta dilatada se caracteriza 

por presentar una disminución en la concentración de fibrilina, fragmentación de las 

fibras de elastina y apoptosis celular (57,58). El procesamiento anormal de la fibrilina-

1 provoca la separación de las células de músculo liso de la matriz extracelular, lo que 

conduce a la liberación de metaloproteinasas. La disrupción de la matriz extracelular 

que resulta de este proceso, junto con la fragmentación de la elastina, conducen a un 

aumento prematuro de la apoptosis celular  y la alteración de la capa media, afectando 

la integridad estructural y la flexibilidad de la aorta (1–3,57). 

Existen dos teorías principales que explican el desarrollo de la aortopatía bicúspide 

(52): la teoría genética, según la cual las alteraciones que presenta la pared aórtica en 

VAB, que hacen que sea intrínsecamente más débil, se deben a mutaciones genéticas 

asociadas a la VAB; y la teoría hemodinámica, que postula que el debilitamiento de  la 

pared y la dilatación son consecuencia de un estrés de pared anormal secundario a 

las alteraciones en el flujo debidas a la VAB. Probablemente el desarrollo de la 

dilatación está asociado tanto a causas genéticas como hemodinámicas, pero se 

desconoce cuál es la contribución específica de cada una de ellas (4). Si bien es cierto 

que los factores genéticos podrían tener un efecto modulador en el grado de dilatación 

aórtica, no hay datos definitivos en la actualidad que permitan establecer las 

mutaciones específicas asociadas a la aortopatía bicúspide (59). Sin embargo, cada 

vez existen más evidencias del rol causal de los factores hemodinámicos implicados 

en dicha aortopatía (60). 

A continuación, detallaremos la información más relevante que se ha establecido en 

cuanto a dichos factores etiológicos. 

1.2.1 Factores genéticos en la VAB 

La expresión clínica asociada a la presencia de BAV es muy heterogénea, con 

diferencias en las malformaciones valvulares, la expresión de la aortopatía o en los 

distintos defectos cardíacos congénitos y otros síndromes genéticos que pueden 

acompañarla (59). Esta heterogeneidad dificulta conocer los determinantes genéticos 

que dan lugar a la VAB y a otras complicaciones asociadas. 
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La VAB se presenta con mayor frecuencia en pacientes afectados de algunos 

síndromes genéticos o enfermedades cardíacas congénitas como el síndrome de 

Turner (61), el síndrome de hipoplasia del ventrículo izquierdo, la coartación de aorta 

o algunos defectos del septo ventricular (62,63). Los mecanismos genéticos que 

explican estas asociaciones son desconocidos, pero algunas relaciones indican que la 

VAB podría formarse por un defecto del cromosoma X o por mutaciones en los mismos 

genes que producen la hipoplasia de ventrículo izquierdo (59). Aunque en más del 80% 

de los pacientes con VAB no se conocen casos de VAB entre sus familiares (59), 

distintos estudios han documentado que la VAB podría tener un carácter familiar con 

un patrón autosómico (64,65). De hecho, la prevalencia de la VAB en familiares de 

primer grado de pacientes con VAB es hasta 10 veces mayor que en la población 

general (1). Los estudios familiares no han logrado identificar un modelo de gen único 

(64,65), sino que han asociado la VAB a mutaciones en distintos genes con diferentes 

patrones de herencia (66). Hasta el momento sólo se han identificado algunas de estas 

vías, con genes asociados principalmente localizados en los cromosomas 3p22 

(TGFBR2), 5q15-21, 9q22.33 (TGFBR1), 9q34-35 (NOTCH1), 10q23.3 (ACTA2), 

13q33-qter, 15q25-q26.1, 17q24 (KCNJ2) y 18q (59). 

El gen NOTCH1 es el único identificado en casos de VAB aislada, aunque es 

responsable tan solo de una pequeña parte de los casos de VAB (67). Las mutaciones 

en este gen provocan un desarrollo anormal de la válvula aórtica, que puede dar lugar 

a una VAB con calcificación estenótica, pero sin otras enfermedades aórticas o 

extracardíacas asociadas (67,68). Otras mutaciones genéticas observadas en 

pacientes con VAB pueden implicar una afectación de la pared aórtica, como son las 

mutaciones en el gen ACTA 2 (69), en los genes TFGBR1 o TGFBR2 (70) o en el gen 

FBN 1 (71). Sin embargo, no todos los estudios han identificado mutaciones en estos 

genes (72–75). 

La existencia de causas genéticas comunes en la aortopatía y la VAB podría explicar 

la mayor prevalencia de dilatación en los pacientes VAT que son familiares de primer 

grado de los pacientes con VAB (66,76). No obstante, esta mayor prevalencia se ha 

demostrado sólo en la dilatación de la raíz aórtica (72,76) y no en la dilatación de AoAsc 

(77). Por tanto, si bien el morfotipo de dilatación raíz podría representar una forma 
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genética de VAB (52), no existen evidencias suficientes en la dilatación de AoAsc en 

VAB, que podría ser secundaria a alteraciones en el flujo. 

 

Figura 3. Espectro genético de patología en presencia de válvula aórtica bicúspide. La frecuencia alélica representa 
la proporción de individuos afectados por una variación genética. Mientras que la penetrancia de enfermedad es 
alta cuando existe defecto de gen único, las variantes genéticas comunes presentan una baja penetrancia. Imagen 
adaptada de Prakash et al. (59). 

Como hemos visto, las alteraciones genéticas no son capaces de explicar por completo 

la manifestación de complicaciones en presencia de VAB. De hecho, pocos pacientes 

con VAB presentan defectos de un único gen, que se relacionan con síndromes 

genéticos con VAB o formas familiares de VAB y que sí presentan una alta penetrancia 

(Figura 3). Sin embargo, la penetrancia es muy baja en las mutaciones más frecuentes 

(polimorfismos de nucleótido único) en los genes que regulan la calcificación o el tejido 

conectivo. Si bien estas mutaciones pueden modificar la progresión de la enfermedad 

en VAB, es improbable que sean causantes en sí mismas (59). Por tanto, es necesario 

considerar la contribución de otros mecanismos para explicar la dilatación en la 

población VAB. 

Como veremos a continuación, las alteraciones en la pared aórtica VAB pueden 

deberse no sólo con causas genéticas, sino también a la respuesta del endotelio a las 
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fuerzas hemodinámicas sobre la pared. Esta es la base de la teoría hemodinámica de 

la dilatación en VAB. 

1.2.2 Factores hemodinámicos en la dilatación aórtica y VAB 

La superficie luminal de los vasos sanguíneos y su capa endotelial se encuentran 

expuestas al efecto de la tensión hemodinámica ejercida por el flujo sanguíneo (78). 

Esta tensión ejerce sobre la pared una fuerza de fricción que, definida por unidad de 

área, recibe el nombre de tensión de corte en la pared (WSS, por sus siglas en inglés, 

wall shear stress). Su efecto sobre los vasos sanguíneos se ha probado en distintas 

patologías vasculares como la aterosclerosis (79), los aneurismas intracraneales (80) 

o la dilatación post-estenótica (81). La tensión de corte se ha relacionado, asimismo, 

con el remodelado vascular (82,83), por el cual el diámetro se adapta a las variaciones 

en el flujo o la viscosidad de la sangre para mantener la tensión de corte promedio en 

el vaso (82). Esta capacidad de adaptación está regulada por el endotelio y desaparece 

al destruirse la capa endotelial (82,84). 

Los mecanismos de respuesta del endotelio al WSS no son plenamente conocidos 

(85). La respuesta del endotelio a condiciones de WSS bajo y oscilatorio o elevado 

puede desencadenar distintas vías de iniciación y crecimiento de los aneurismas (80). 

Aunque estos mecanismos se han descrito principalmente en aneurismas 

intracraniales (80), existen rasgos comunes con los aneurismas aórticos (86). La 

Figura 4 recoge los mecanismos hemodinámicos que se han relacionado con el 

desarrollo de los aneurismas. La iniciación de los aneurismas se ha asociado con un 

WSS elevado, al que las células endoteliales responden iniciando una cascada 

bioquímica (mecanotransducción) que lleva a la producción local y activación de 

metaloproteinasas, que inducen daños en la lámina elástica interna y apoptosis. El 

crecimiento del aneurisma puede asociarse, por su parte, a distintas vías (WSS bajo y 

oscilatorio o WSS elevado). El primer mecanismo (WSS bajo y oscilatorio) induce una 

respuesta inflamatoria en el endotelio, que podría estar asociada con el crecimiento y 

la ruptura de los aneurismas ateroscleróticos (80,85) (Figura 4 derecha). Por su parte, 

un WSS elevado protege de la aterosclerosis, pero es probablemente el responsable 

de la degradación de la pared en las regiones donde impacta el flujo (80,87) (ver Figura 

4 izquierda). Este segundo mecanismo se ha relacionado con la dilatación en VAB. 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

1. INTRODUCCIÓN 

35 
 

 

Figura 4. Posibles mecanismos en la iniciación, crecimiento y rotura de aneurismas. Distintos mecanismos pueden 
producir el crecimiento del vaso, mediante una tensión de corte elevada (impinging flow) y la consecuente 
degradación de la matriz extracelular, o bien a través de un mecanismo inflamatorio inducido por una baja tensión 
de corte. Adaptado de Meng et al. (80). 

Recientemente se ha probado que, a diferencia de lo que sucede en otras etiologías 

(88), en los pacientes con VAB existen diferencias regionales en la severidad de la 

degradación de la matriz extracelular de la pared aórtica (89,90), incluso en ausencia 

de dilatación (91). Concretamente, la matriz extracelular presenta mayor degradación 

típicamente en la cara anterior de la aorta (91), que es precisamente la región 

principalmente afectada por la dilatación en la mayoría de los pacientes (fenotipo RL-

VAB). Este hecho indica que un flujo dirigido hacia la pared anterior en estos pacientes 

contribuye a la degradación en esta región (Figura 5) (4,60). Las alteraciones en el 

flujo asociadas a la VAB explicarían, asimismo, la presencia de dilatación de la AoAsc 

en pacientes con válvula aórtica normofuncionante  (27,92–94). La asociación de los 

diferentes fenotipos de fusión VAB con distintas alteraciones en el flujo (93,94) y 

morfotipos de dilatación (92) apoya también la teoría hemodinámica. 

En este sentido cabe destacar un estudio reciente en que Guzzardi et al. (60) que 

relaciona las alteraciones en el WSS con la aortopatía VAB. Este estudio comparó la 

histología en muestras de tejido aórtico correspondientes a regiones de WSS elevado 
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y en muestras de tejido control de los mismos pacientes, extraídas en cirugía aórtica 

en 20 pacientes con VAB. Se observó que las muestras de las regiones de WSS 

elevado presentan mayor severidad en la degradación de la matriz extracelular (menos 

elastina, fibras más delgadas y mayor distancia entre láminas elásticas), niveles más 

altos de metaloproteinasas de matriz y TGF-B y una tendencia (si bien no alcanzó 

significatividad) a mayores concentraciones de MMP-2 y MMP-3 (Figura 5). 

 

Figura 5. Relación entre el WSS elevado y el remodelado regional en la aortopatía VAB. La severidad de la 
degradación de la matriz extracelular es mayor en las zonas de WSS elevado. Adaptado de Guzzardi et al. (60). 

Como hemos visto, los datos genéticos en la base de la aortopatía bicúspide no son 

concluyentes. Sin embargo, cada vez son más los estudios que apoyan el papel de las 

fuerzas hemodinámicas sobre la respuesta endotelial y la biomecánica aórtica, y su 

contribución en la dilatación. A continuación, presentaremos las principales 

características de la biomecánica y la hemodinámica aórtica, cuyo análisis y relación 

con la dilatación en VAB será objeto de la presente tesis doctoral. 
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1.3 Biomecánica y hemodinámica aórtica 

1.3.1 Fisiopatología de la dilatación 

La aorta tiene dos funciones principales: conducir la sangre oxigenada hacia los vasos 

periféricos y amortiguar el flujo pulsátil que recibe de la eyección ventricular y que debe 

alcanzar como flujo continuo en el sistema periférico. Para ello, durante la sístole la 

aorta se distiende acomodando hasta un 60% del volumen eyectado por el ventrículo 

izquierdo y almacenando parte de la energía de la contracción ventricular. En la 

diástole utiliza parte de esta energía para contraerse y propagar el flujo sanguíneo 

hacia el sistema periférico (95) (función Windkessel). 

Las propiedades biomecánicas de la pared arterial son esenciales para mantener la 

correcta función de la aorta y, además, deben presentar una resistencia mecánica 

suficiente para resistir las fuerzas generadas por la presión sanguínea. Estas 

propiedades están determinadas por la composición y distribución de distintos 

componentes (colágeno, elastina y células de músculo liso) en la pared, especialmente 

en la llamada capa media (95) (ver Figura 6 b). Mientras que las células de músculo 

liso contribuyen activamente, contrayéndose, en el cambio del diámetro del vaso o la 

tensión de la pared, la elastina y el colágeno tienen una contribución pasiva a través 

de sus propiedades mecánicas. La elastina es una proteína de gran elasticidad y 

longevidad: puede estirarse hasta un 300% de su longitud en reposo sin romperse  (96) 

y su vida media alcanza los 40 años (97). El colágeno, presente tanto en la capa media 

como en la adventicia, es un componente más rígido que limita la expansión del vaso 

y protege de la rotura (95). 
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Figura 6. Composición de la pared aórtica, mostrando a) la diferente composición a nivel proximal y distal y b) los 
cambios estructurales asociados al envejecimiento en las diferentes capas de la pared, que conllevan un aumento 
de la rigidez aórtica. Adaptado de Whitlock and Hundley (98). 

La composición de la pared no es heterogénea a lo largo de toda la aorta, sino que se 

adapta para facilitar su función: mientras que la aorta proximal predomina la elastina, 

permitiendo su distensión, el predominio del colágeno en la aorta abdominal hace que 

ésta sea más rígida (99) (ver Figura 6 a). En la aorta sana, estos componentes se 

distribuyen en la capa media en distintas capas concéntricas (llamadas unidades 

lamelares), cada una de las cuales está formada por una lámina de elastina 

concéntrica y los elementos adyacentes (células de músculo liso, fibras de colágeno y 

espacio extracelular) (ver Figura 6 b superior). La relación entre componentes con 

distintas propiedades elásticas explica el comportamiento viscoelástico (respuesta no 

lineal al ser sometida a distintas presiones) de la pared aórtica: mientras que a baja 

presión la rigidez arterial está dominada principalmente por la elastina, al ser sometida 

a presiones altas domina el colágeno. Este comportamiento es clave en la función 
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elástica de la aorta, y la protege de la formación de aneurismas o de la rotura aórtica 

(100). 

Los cambios estructurales y funcionales en la pared aórtica son responsables del 

aumento de la rigidez arterial, que es precisamente una de sus manifestaciones más 

precozmente detectables (101). El aumento de la rigidez se asocia, entre otros 

factores, a la edad (ver Figura 6 inferior), la HTA o a desórdenes del tejido conectivo 

como el síndrome de Marfan (SM) y constituye un marcador precoz de riesgo 

cardiovascular (101,102). 

La ratio entre la amplificación de presión y la presión de pulso (sistólica menos 

diastólica) se ha utilizado con frecuencia como estimador indirecto de la rigidez arterial 

(103). Como permite explicar la teoría de propagación de flujo, el aumento de la rigidez 

puede dar lugar a un aumento de la presión de pulso y de la poscarga del ventrículo 

izquierdo (102). En la sístole, la contracción ventricular genera una onda de presión 

que se propaga en sentido anterógrado a lo largo de la aorta hasta que encuentra 

ramas o resistencias periféricas, por la variación en el diámetro o en la rigidez. En estas 

zonas, la desadaptación de impedancias genera una onda reflejada que viaja 

retrógradamente por la aorta, en dirección al corazón (Figura 7, panel I). Al encontrarse 

ambas ondas, la anterógrada y la retrógrada, se genera una onda de presión 

aumentada. Dado que los puntos de reflexión se encuentran generalmente próximos 

a las arterias periféricas, la amplificación de la presión de pulso aumenta distalmente 

(“amplificación periférica”) (Figura 7, panel II). En sujetos sanos jóvenes, la onda de 

presión se propaga más lentamente dada la mayor elasticidad de la aorta, de modo 

que la onda reflejada alcanza la aorta proximal durante la diástole. Al aumentar la 

rigidez aórtica la onda de presión se propaga más rápidamente, y la onda reflejada 

alcanza la aorta proximal en la sístole temprana, provocando el aumento de la 

poscarga del ventrículo izquierdo y de la presión de pulso central (Figura 7, panel III) 

(102,104).  
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Figura 7. I. La presión de pulso resulta de la suma de la onda de pulso anterógrada y la reflejada. Por tanto, depende 
del volumen sistólico, la elasticidad y diámetro aórtico, la velocidad de la onda de pulso (VOP, pulse wave velocity) 
y la distancia del punto de reflexión. II. La amplitud de la onda de presión crece periféricamente, al aproximarse al 
punto de reflexión. III. En la aorta rígida, la VOP es mayor y la onda reflejada alcanza la aorta proximal en la sístole 
temprana, sumándose a la onda anterógrada en el punto de inflexión. La presión sistólica y la presión de pulso 
aumentan. Imagen adaptada de Vasan et al. (102) 

Dada la importancia de las propiedades biomecánicas de la aorta en su correcta 

función y como indicadores de riesgo, su adecuada caracterización es de gran interés 

clínico. A continuación, describimos algunos de los marcadores que nos permiten 

evaluar la biomecánica aórtica. 

1.3.2 Biomecánica aórtica y sus marcadores 

La pared aórtica, como material elástico, se deforma al ser sometida a una tensión 

(fuerza por unidad de área) en cualquier dirección (radial, circunferencial o 

longitudinal). La relación entre la fuerza por unidad de área (tensión, σ) y la 

deformación relativa del material (strain, ε) permite definir el módulo de Young o 

módulo elástico del material (E= σ/ε). La relación tensión/deformación de la pared 

aórtica, como sucede en la mayoría de los materiales biológicos, no es lineal. Por ello, 

sus propiedades elásticas se definen con el llamado módulo de Young incremental 

(Einc), definido por la pendiente local en la curva tensión-deformación. A mayor tensión 

y deformación aumenta la rigidez de la pared aórtica (mayor Einc). La medida de la 
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elasticidad de la pared aórtica puede realizarse ex-vivo, en condiciones no fisiológicas, 

mediante pruebas mecánicas sobre muestras de tejido extraídas en cirugía (105,106). 

Para medir esta rigidez arterial in-vivo se han propuesto distintos marcadores, que 

pueden obtenerse de forma no invasiva utilizando técnicas de imagen. Entre ellos 

destacan la compliancia, la distensibilidad y la velocidad de la onda de pulso (VOP, 

pulse wave velocity en inglés) (101). La distensibilidad aórtica (DA) es el parámetro 

más utilizado en la cuantificación de la biomecánica aórtica (47,94,107). La VOP, y en 

particular la VOP carótido-femoral, se considera el gold-standard en la medida no 

invasiva de la rigidez, dada su precisión, reproducibilidad y poder predictivo de eventos 

cardiovasculares (101,103,108). 

La compliancia y la distensibilidad son marcadores de elasticidad local y su medida se 

basa en los cambios en el tamaño (diámetro o área) y en la presión a un determinado 

nivel del vaso. La compliancia arterial se define como el cambio absoluto que se 

produce en el área o el diámetro del vaso para un determinado incremento de presión 

a un determinado nivel del vaso a lo largo del ciclo cardíaco (Figura 8 a), mientras que 

la distensibilidad mide el cambio relativo (103). Al aumentar la rigidez, la aorta pierde 

capacidad de distenderse y contraerse en respuesta a los cambios de volumen y 

presión (Figura 8 b), reduciendo la variación del área a lo largo del ciclo cardíaco 

(Figura 8 c). Por tanto, el aumento de la rigidez aórtica se traduce en una reducción de 

la compliancia y la distensibilidad.  
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Figura 8. La aorta sana se distiende durante la sístole y se contrae en diástole para acomodar el volumen eyectado 
por el ventrículo izquierdo y conducir la sangre oxigenada al sistema periférico. (A) este proceso conlleva un cambio 
de área que, junto con la presión, define la distensibilidad. (B) La aorta rígida pierde la capacidad de distenderse y 
contraerse y (B) pierde distensibilidad, ya que los cambios en el área son menores. Adaptado de Redheuil et al. 
(109). 

La VOP es, por su parte, el único marcador regional de elasticidad, que evalúa la 

velocidad con que se propaga la onda de presión a lo largo de la arteria. A mayor 

rigidez, mayor es la VOP. Asumiendo un tamaño del vaso (radio r) y espesor de pared 

(h) constantes, la ecuación de Moens-Korteweg permite definir la VOP como: 

𝑉𝑂𝑃 = √
𝐸𝑖𝑛𝑐 · ℎ

2𝑟𝜌
 

donde ρ es la densidad de la sangre. Las VOP se expresa típicamente en 

centímetros/segundo o metros/segundo. 

El cálculo de la VOP puede realizarse dividiendo la distancia entre dos puntos del árbol 

arterial por el tiempo de tránsito de la onda de pulso (Figura 9). Generalmente, la 

medida del tiempo de tránsito se realiza tomando como referencia el tramo ascendente 

inicial de la onda de pulso, para evitar la presencia de ondas reflejadas. La ecuación 

de Bramwell-Hill permite obtener un índice de rigidez local a partir de la VOP, 

posibilitando su comparación con la DA (110). 
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Figura 9. Cálculo de la velocidad de la onda de pulso (VOP) carótido-femoral y derivación de la DA a partir de la 
misma. Imagen adaptada de Laurent et al. (103) 

La tonometría y la ecocardiografía se han utilizado ampliamente para la medida de la 

VOP carótido-femoral y de la DA, respectivamente. Cada técnica está sujeta a distintas 

limitaciones metodológicas (101). En el cálculo de la VOP carótido-femoral, por 

ejemplo, la distancia carótido-femoral se estima generalmente como la distancia entre 

los transductores de presión medida directamente sobre el paciente (111). Además, 

las estimaciones limitan la precisión de los marcadores, dado que desprecian el 

fenómeno de amplificación de la onda de pulso. Esta limitación está presente al 

considerar la VOP carótido-femoral como un estimador de la VOP de toda la aorta 

torácica o la presión braquial en lugar de la presión aórtica local en el cálculo de la DA 

(101,103). La ecocardiografía Doppler ha mostrado, además, una buena correlación 

con la tonometría en el cálculo de la VOP (112). 

Distintos estudios han evaluado la biomecánica en VAB mediante estas técnicas 

(47,113–116). Estos estudios han reportado una menor DA en la raíz aórtica y la AoAsc 

proximal de pacientes VAB comparados con controles VAT (47,113), que se relaciona 

con el diámetro aórtico (114). Por su parte, se han reportado valores similares de VOP 

carótido-femoral en VAB no dilatados y controles, pero mayores en los VAB dilatados 

(115,116).  

Como se ha explicado anteriomente, la pared aórtica y sus propiedades biomecánicas 

pueden verse afectadas por la respuesta endotelial a las fuerzas hemodinámicas que 

continuamente actúan sobre ella. En la VAB, las alteraciones en estas fuerzas 
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hemodinámicas pueden contribuir a la dilatación aórtica. Por ello, como veremos a 

continuación, su evaluación es de gran relevancia. 

1.3.3 Hemodinámica aórtica y sus marcadores 

El flujo aórtico es complejo. La curvatura de la aorta, sumada a la entrada del flujo en 

forma de remolino desde el ventrículo izquierdo, da lugar a un flujo aórtico con una 

importante componente helicoidal, principalmente en la AoAsc (117) (Figura 10 a) que 

presenta también patrones secundarios de flujo retrógrado en la sístole tardía 

(118,119) en los sujetos sanos (Figura 10 b). Este flujo helicoidal fisiológico, presente 

tanto en la aorta como en las cavidades cardíacas, podría contribuir a reducir la 

disipación de energía (120) y favorecer una tensión de corte más uniforme en la pared 

arterial mejorando el transporte de solutos entre el flujo y la pared del vaso (121). 

 

Figura 10. a) Representación esquemática del flujo en la aorta en voluntarios sanos, ilustrando el desarrollo de un 
flujo helicoidal en la sístole media (imagen central) y de zonas de recirculación de flujo en la zona de la válvula 
aórtica. Imagen adaptada de Kilner et al. (117). b) Representación 3D de los perfiles de velocidad en la aorta 
ascendente en un voluntario sano en distintas fases del ciclo cardíaco. Se observa un flujo ligeramente excéntrico 
(1), con presencia de flujo retrógrado al final de la sístole (2). Imagen adaptada de Klipstein et al. (119). 

En los pacientes con VAB se han descrito distintas alteraciones en el flujo que podrían 

relacionarse con la dilatación aórtica. La presencia de un orificio estrechado en la 

válvula aórtica en VAB, como sucede en la EAo, facilita la generación de un flujo aórtico 
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turbulento (122) (Figura 11). El número de Reynolds permite, bajo numerosas 

asunciones, definir la presencia de este flujo turbulento (123), si bien también se han 

propuesto parámetros avanzados como la energía cinética turbulenta (124). 

 

Figura 11. Representación de un flujo laminar y un flujo turbulento. Bajo ciertas condiciones (vaso recto, cilíndrico, 
recto) el número de Reynolds (Re) que marca la transición del flujo laminar a turbulento se sitúa en torno a Re=2200. 
Sin embargo, en geometrías más complejas la inestabilidad del flujo y la transición a la turbulencia puede darse a 
Re muchos más bajos. Imagen adaptada de Westerhof et al. (125). 

La caracterización del flujo en VAB ha permitido observar que estos pacientes 

presentan velocidades aórticas más altas (34), mayor flujo rotacional (93,94) y mayor 

flujo retrógrado en sístole (126) que los VAT, así como un perfil de velocidades 

excéntrico (127). La excentricidad del flujo se define como la dirección del jet aórtico 

que llega desde el ventrículo izquierdo y puede evaluarse midiendo el ángulo que 

forma la dirección del jet con el eje central aórtico (128) (Figura 12 a) o, 

preferiblemente, como el desplazamiento de las velocidades máximas respecto del 

centro aórtico (normalizado por el diámetro) (129) (Figura 12 b). Esta excentricidad, 

que podría contribuir en la formación del flujo rotacional (94), se ha relacionado con la 

dilatación aórtica en VAB (130). Asimismo, el flujo bicúspide da lugar a un WSS 

incrementado y asimétrico que puede contribuir en el desarrollo de la aortopatía VAB 

(60).  
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Figura 12. Representación de los marcadores de excentricidad del flujo aórtico. a) El ángulo del jet se define como 
el ángulo que forma el jet sistólico (2) con el vector normal a la aorta en un determinado plano (1). b) El 
desplazamiento de la velocidad máxima respecto del centro de la aorta permite definir distintos grados de 
excentricidad. Imagen adaptada de Sigovan et al. (129). 

Dada su complejidad, la evaluación del flujo aórtico en VAB ha sido muy limitada hasta 

la llegada de la CRM. En la práctica clínica, la técnica más utilizada para evaluar el 

flujo aórtico es la ecocardiografía Doppler (108). Esta técnica se utiliza generalmente 

para la medida de la velocidad máxima y media en la aorta y la estimación de los 

gradientes de presión medio y máximo a través de la ecuación de Bernouilli 

simplificada (108,131) y permite evaluar la excentricidad del jet (128). No obstante, las 

medidas ecocardiográficas se apoyan en numerosas simplificaciones (aorta como tubo 

rígido, recto y uniforme, sangre como fluido newtoniano, flujo laminar y estable, perfil 

de velocidad parabólico) que limitan su validez en la descripción de flujos complejos 

como el VAB (132). Además, la ecocardiografía permite evaluar el flujo aórtico en la 

AoAsc proximal pero el acceso a la AoAsc distal y al arco aórtico, que pueden estar 

afectados por la dilatación en VAB (53), es limitado (punto ciego) (108). Por su parte, 

dada su complejidad, el análisis de las fuerzas hemodinámicas se ha limitado a unos 

pocos estudios ecocardiográficos (127) o a estudios de simulación (133). 

Como veremos a continuación, la introducción de la CRM, especialmente de las 

secuencias de flujo 4D, brinda nuevas posibilidades en la evaluación de la biomecánica 

y posibilita una evaluación mucho más detallada del flujo aórtico. 
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1.4 Cardiorresonancia magnética en la evaluación de la 
hemodinámica y la biomecánica aórtica 

El interés por conocer y evaluar las condiciones fisiológicas y patológicas del flujo 

cardíaco ha crecido en los últimos años, impulsada en buena parte por las 

posibilidades que brindan las nuevas técnicas de imagen y las simulaciones de 

dinámica de fluidos (134). En particular, las secuencias de CRM 4D flow permiten una 

evaluación sin precedentes de la hemodinámica aórtica e introducen nuevas 

posibilidades en la cuantificación de parámetros biomecánicos. 

La visualización de los perfiles de velocidad (119) o de mapas de velocidad 2D (135) 

y 3D (117) en la aorta, así como la cuantificación del flujo anterógrado y retrógrado 

(118), ha sido abordada en algunos estudios pioneros de CRM. No obstante, estas 

técnicas limitan la cuantificación o visualización del flujo en distintos instantes 

temporales a una serie de cortes anatómicos predefinidos. El desarrollo de secuencias 

volumétricas en el tiempo (time-resolved) ha sido introducido en distintas 

implementaciones posteriores (136,137) y utilizado para describir el flujo aórtico por 

primera vez por Bogren et al. (136), dando lugar a las secuencias de resonancia 

conocidas como 4D flow. 

Las secuencias de 4D flow permiten adquirir un volumen de interés a lo largo del ciclo 

cardíaco con codificación de la velocidad en las tres direcciones del espacio (134,138) 

(Figura 13 izquierda), brindando una opción única de visualización y cuantificación del 

flujo cardiovascular. Su preprocesado incluye la corrección de errores de offset, 

aliasing o corrientes eddy y permite obtener una imagen anatómica angiográfica 3D 

que facilita su segmentación (Figura 13 centro). La cuantificación incluye aspectos 

básicos como la velocidad del flujo hasta parámetros de gran complejidad como la 

tensión de corte en la pared de los vasos o la biomecánica aórtica (134) (Figura 13 

derecha). Además, la cobertura volumétrica de la secuencia hace posible definir de 

forma retrospectiva los planos de análisis necesarios dentro del volumen adquirido y 

ofrece nuevas posibilidades para el control de la calidad de los datos a través del 

principio de conservación de masa (134). La resolución espacial de la adquisición es 

típicamente de 1.5x1.5x1.5-3x3x3 mm3, mientras que la resolución temporal es de 30-
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40 ms (134), en un tiempo de adquisición razonable para su uso en entorno clínico (5-

8 min) (134). 

 

Figura 13. Adquisición, preprocesado y análisis de una secuencia de 4D flow. Adquisición (izquierda). Se adquiere 
un volumen de interés, utilizando gating por ECG y preferiblemente un navegador respiratorio, y se obtienen 4 sets 
de datos en cada fase temporal (referencia y con codificación de velocidad en las tres direcciones del espacio) a 
partir de los cuales se derivan los volúmenes de velocidad en cada dirección (vx,vy,vz). Preprocesado (centro). El 
preprocesado incluye la corrección de errores debidos al ruido, aliasing y corrientes eddy y el cálculo de una 
reconstrucción angiográfica 3D PC-MRA. Análisis (derecha). Las regiones de interés para el análisis pueden 
definirse retrospectivamente dentro del volumen adquirido. Permite cuantificar numerosos parámetros de flujo y 
otros avanzados como la tensión de corte. Ao. Aorta, IVC. Vena cava inferior. SVC: vena cava superior. Imagen 
adaptada de Stankovic et al. (139). 

El flujo aórtico en pacientes con VAB ha sido uno de los más estudiados mediante las 

adquisiciones de CMR 4D flow. En el año 2008, Hope et al. (140) publicaron el primer 

caso de un paciente con VAB estudiado con 4D flow, permitiendo visualizar el flujo 

helicoidal característico de la VAB (Figura 14).  
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Figura 14. Adquisición de CRM 4D flow en un paciente con válvula aórtica bicúspide donde se visualiza el flujo 
helicoidal característico de estos pacientes. a) y b) vista sagital derecha e izquierda, respectivamente. c) corte 
doble-oblicuo en la aorta ascendente. Imagen adaptada de Hope et al. (140). 

Desde entonces distintos estudios han abordado las características del flujo en VAB, 

comparando con población VAT (93,141,142) y diferenciando en algunos casos el flujo 

según el fenotipo VAB (92,94). Estos estudios han permitido observar que, a diferencia 

de los sujetos VAT, los pacientes VAB presentan típicamente un jet excéntrico y flujo 

helicoidal (93), que se relaciona con un incremento regional de la magnitud de WSS 

(92,141,143). Además, los VAB presentan mayor WSS circunferencial que los VAT 

(142), particularmente incrementado en los pacientes con fenotipo RN-VAB (94), que 

se ha sugerido como potencial indicador de riesgo (dilatación, disección, ruptura) 

independiente del diámetro aórtico (94,142). Asimismo, los diferentes morfotipos de 

dilatación característicos de cada fenotipo VAB se han asociado con un incremento en 

el desplazamiento del centro de velocidades al nivel de la dilatación (92). Este 

desplazamiento se ha relacionado también con el crecimiento del diámetro aórtico en 

AoAsc en un pequeño estudio de seguimiento en VAB (144). La relación del WSS con 

la aortopatía VAB ha sido reportada recientemente en un estudio que ha mostrado, 

utilizando mapas de magnitud de WSS (145), que las regiones de máximo WSS se 

corresponden con zonas de desregulación de la matriz extracelular y de degeneración 

de las fibras elásticas en muestras de tejido extraídas en cirugía (60) (Figura 15). Otros 

estudios han utilizado la CRM 4D flow en población VAB para evaluar la viabilidad de 

distintas implementaciones, confirmando la mayor helicidad en los pacientes VAB que 
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en los sujetos VAT (146,147), las diferencias en la dirección del jet entre los fenotipos 

VAB (148) o la relación entre la excentricidad y el diámetro aórtico local (149). 

 

Figura 15. Muestras de tejido aórtico en regiones de tensión de corte (WSS) normal y elevado en un paciente con 
válvula aórtica bicúspide. Las regiones de WSS elevado presentaron menos fibras elásticas, más delgadas y 
alejadas entre sí que en las regiones de WSS normal. Los mapas de calor 3D WSS representan en gris las regiones 
con WSS dentro del 95% de intervalo de confianza comparado con voluntarios sanos, y en rojo y en azul las 
regiones con WSS más elevado o deprimido respecto de los controles trivalva. Imagen adaptada de Guzzardi et al. 
(60). 

En cuanto a la evaluación de la biomecánica aórtica, el uso de la CRM 4D flow para el 

cálculo de la VOP se ha limitado a hasta la fecha a unos pocos estudios de viabilidad 

y validación (150,151). Por su parte, el uso de la CRM 2D ha permitido definir valores 

de normalidad en la VOP y la DA en pacientes sanos (152), mostrando un crecimiento 

progresivo en la rigidez aórtica con la edad (Tabla 1, aumento de la VOP y disminución 

de la DA) (153) y una mayor rigidez en los hombres (154). 

 Rango de edad (años) 
 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 ≥70 
DA en AoAsc (kPa-1·10-3) 74±23 61±23 31±18 18±7 12±7 10±6 
DA en AoDesc (kPa-1·10-3) 72±18 70±24 38±17 29±13 18±8 17±6 
VOP en arco (m/s) 3.5±0.5 3.9±1.1 5.6±1.4 7.2±2.3 9.7±2.9 11.1±4.6 

Tabla 1. Valores normales de distensibilidad en aorta ascendente y descendente y de velocidad de onda de pulso 
en arco evaluadas mediante CRM 2D (media±desviación estándar), reportados por Redheuil et al. (153). 

Sin embargo, la evaluación de la biomecánica aortica en VAB mediante CRM 2D arroja 

resultados contradictorios: mientras que un estudio reportó menor elasticidad en la 

aorta VAB (incremento de la VOP y DA reducida en la unión sinotubular) que en 

población control (155), otro estudio no reportó diferencias (94). En estos estudios, no 

obstante, la evaluación del tiempo de tránsito para el cálculo de la VOP se realizó entre 

la AoAsc y la AoDesc a nivel de la pulmonar, perdiendo las posibles diferencias 
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regionales debidas al carácter local de la dilatación en VAB. El uso de la CRM 4D flow 

para la evaluación de la VOP posibilita, por el carácter volumétrico de la técnica, la 

evaluación de la biomecánica regional. 

Como hemos visto, en los últimos años ha crecido considerablemente el conocimiento 

relativo a la dinámica del flujo en VAB. La dilatación aórtica en estos pacientes se ha 

relacionado con alteraciones histológicas en la pared secundarias a un WSS anormal. 

La existencia de una alteración primaria en la pared aórtica en estos pacientes no se 

ha definido con claridad. Aunque distintos parámetros de flujo han sido relacionados 

con la dilatación aórtica, se desconoce cuál de ellos presenta una mayor relevancia. 

Asimismo, la contribución específica de las compontes axial y circunferencial del WSS 

en la dilatación no ha sido abordada. Un análisis de la biomecánica aórtica regional y 

de las características del flujo en los diferentes morfotipos de dilatación puede 

contribuir a identificar los mecanismos de dilatación. Este análisis será objeto de la 

presente tesis.
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2.1 Hipótesis de estudio 

Como hemos visto, la técnica de CRM 4D flow ha permitido caracterizar con detalle el 

flujo aórtico en los pacientes VAB. Sin embargo, todavía existe discusión respecto de 

las causas genéticas o hemodinámicas de la aortopatía VAB (52). La teoría genética 

sostiene que los pacientes con VAB presentan una debilidad intrínseca de la pared 

aórtica, similar a los pacientes con SM, que favorece su dilatación (58), mientras que 

la teoría hemodinámica sostiene que la dilatación es secundaria al efecto de las 

fuerzas hemodinámicas sobre la pared del endotelio secundarias a las alteraciones en 

el flujo en VAB (60). 

Por el momento, ningún estudio ha abordado un análisis regional de la biomecánica 

aórtica en VAB, que podría permitirnos evaluar si existen alteraciones intrínsecas 

(primarias) en la pared de la AoAsc que justifiquen su dilatación. De otra parte, todavía 

es escaso el conocimiento relativo a las características del flujo que determinan la 

dilatación en AoAsc y, en particular, a la contribución específica del WSS axial y 

circunferencial en los distintos morfotipos que expresa la aortopatía VAB (4).  

Además, diversos estudios anatómicos mediante técnicas de imagen han demostrado 

que la extensión de la aortopatía en pacientes VAB se extiende desde la raíz aórtica 

hasta el cayado aórtico y sugieren que dichas alteraciones no se extienden más allá 

del arco aórtico distal. Un conocimiento por tanto del estudio de las características del 

flujo en el cayado aórtico y aorta descendente torácica permitiría ahondar en la 

hipótesis sobre si la aortopatía asociada a VAB está más relacionada con propiedades 

biomecánicas intrínsecas o bien con patrones de flujo. Además, podría ayudarnos a 

identificar potenciales marcadores de riesgo de dilatación en VAB, así como a 

identificar posibles grupos de riesgo en la población. 

En la presente tesis doctoral abordaremos, utilizando la novedosa técnica CRM 4D 

flow, el análisis regional de la biomecánica aórtica en VAB y realizaremos una 

caracterización completa del flujo aórtico y del WSS en toda la aorta torácica (desde 

la unión sinotubular hasta el diafragma) con objeto de evaluar su implicación en los 

distintos patrones de dilatación. 
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2.2 Objetivos del estudio 

2.2.1 Objetivo principal 

El objetivo principal de la presente tesis es analizar, utilizando la técnica cardio-

resonancia magnética 4D flow, la biomecánica aórtica regional y las características del 

flujo en la aorta ascendente y el arco aórtico de los pacientes con válvula aórtica 

bicúspide y su implicación los distintos morfotipos de dilatación que manifiestan estos 

pacientes. 

Este objetivo se compone de los siguientes objetivos específicos: 

1. Determinar mediante CRM 4D flow si existen alteraciones biomecánicas 

regionales intrínsecas en los pacientes con válvula aórtica bicúspide (n=136) 

que justifiquen la dilatación aórtica, comparando con sujetos tricúspide 

(n=25 voluntarios sanos, n=35 tricúspide con aorta dilatada) y con pacientes 

con síndrome de Marfan (n=44). 

2. Caracterizar de forma detallada el flujo aórtico en la aorta ascendente 

(n=101) en pacientes con válvula aórtica bicúspide, diferenciados por 

fenotipo de fusión, y su relación con los diferentes morfotipos de dilatación 

(raíz o ascendente). 

3. Caracterizar de forma detallada el flujo aórtico en el arco aórtico (n=111) en 

pacientes con válvula aórtica bicúspide, diferenciados por fenotipo de fusión, 

y su relación con la dilatación del arco proximal que presentan algunos 

pacientes con VAB. 

4. Establecer si existe una relación entre los patrones de flujo a lo largo de toda 

la aorta torácica y la extensión de la aortopatía descrita en los pacientes 

válvula aórtica bicúspide. 

5. Determinar qué parámetros de flujo y de biomecánica pueden constituir 

nuevos marcadores de riesgo en los pacientes con válvula aórtica bicúspide, 

más allá del diámetro aórtico, así como identificar qué pacientes podrían 

beneficiarse de un seguimiento más exhaustivo. 
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2.2.2 Objetivos secundarios 

Además, nos planteamos los siguientes objetivos secundarios: 

1. Implementar un workflow optimizado para el análisis de las adquisiciones de 

CRM 4D flow en la Unidad de Imagen Cardíaca del Hospital Vall d’ Hebron. 

2. Establecer si la evaluación de la biomecánica aórtica mediante CRM 4D 

flow (velocidad de la onda de pulso) es superior a la evaluación mediante 

CRM 2D (distensibilidad aórtica). 

3. Analizar la relación de las variables demográficas y clínicas con la dilatación 

en los pacientes con VAB, incluyendo la presencia de rafe en la VAB.
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3.1 Población de estudio 

Entre octubre de 2014 y junio de 2017 se incluyeron de forma prospectiva 160 

pacientes con válvula aórtica bicúspide seguidos por ecocardiografía en la unidad de 

imagen cardíaca del Hospital Universitario Vall d’Hebron. Se consideraron los 

siguientes criterios de inclusión y exclusión: 

Criterios de inclusión 

- Válvula aórtica bicúspide 

- Edad > 18 años (con independencia de su sexo o raza) 

- Ritmo sinusal 

Criterios de exclusión 

- Valvulopatía severa (regurgitación aórtica >III o velocidad aórtica ≥3 m/s) 

- Diámetros aórticos > 60 mm 

- Fenotipo VAB distinto de RL o RN 

- Paciente con diagnóstico de enfermedad cardiovascular o cardiopatía 

congénita 

- Pacientes con hipertensión arterial no controlada 

- Pacientes con enfermedad que implica desórdenes en el tejido conectivo 

- Pacientes con coartación de aorta 

- Paciente con contraindicación de CRM (marcapasos, implantes cocleares, 

embarazo) 

- Incapacidad de dar el consentimiento informado 

Tras considerar los criterios de inclusión y exclusión, un total de 144 pacientes con 

VAB fueron finalmente incluidos en el estudio. De ellos, 8 fueron excluidos del análisis 

por baja calidad de la adquisición de CRM. Por tanto, finalmente 136 pacientes VAB 

se incluyeron en el análisis. Asimismo, se incluyeron 25 voluntarios sanos y 35 

pacientes VAT con AoAsc dilatada (z-score>2) como población control, así como 44 

pacientes con SM para el análisis de la biomecánica aórtica. 
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El estudio fue aprobado por el comité de ética del Instituto de Investigación-Hospital 

Universitario Vall d’Hebron y se obtuvo el consentimiento informado de todos los 

participantes. 
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3.2 Protocolo de cardio-resonancia magnética 

Los estudios CRM se realizaron en un escáner clínico GE 1.5T Signa (GE Healthcare, 

Waukesha, WI, EE. UU.). El protocolo incluyó secuencias cine bSSFP que se utilizaron 

para evaluar el fenotipo BAV, los diámetros aórticos (mediante reconstrucción 

multiplanar doble-oblicua) y la distensibilidad aórtica y una adquisición de 4D flow con 

gating cardíaco retrospectivo en respiración libre. No se utilizó contraste intravenoso 

para minimizar el riesgo del paciente. 

Las adquisiciones de resonancia 4D flow se realizaron con una secuencia de contraste 

de fase PC-VIPR (156). El volumen de adquisición se estableció para incluir toda la 

aorta torácica, con un tiempo de adquisición de 8-10 minutos por paciente, 

dependiendo de la frecuencia cardíaca. Las adquisiciones se realizaron con una 

bobina cardíaca de ocho canales (HD Cardiac, GE, Healthcare, Waukesha, WI) 

utilizando los siguientes parámetros: velocidad de codificación (VENC) 200 cm/s, 

campo de visión 400x400x400 mm3, matriz de exploración 160x160x160 (tamaño de 

voxel de 2.5x2.5x2.5 mm3), ángulo de excitación 8º, tiempo de repetición 4.2-6.4 ms y 

tiempo de eco 1.9-3.7 ms. Este conjunto de datos se reconstruyó a la resolución 

temporal nominal de cada paciente (5xTR) 21 ms-32 ms. Las reconstrucciones se 

realizaron offline, corrigiendo los errores de fase debidos a gradientes concomitantes 

y a corrientes parásitas, y los errores de trayectoria del espacio k 3D radial adquirido 

(157,158). 

Las presiones arteriales sistólica (PAS) y diastólica (PAD) se tomaron en posición 

decúbito supina inmediatamente después del estudio de CRM. 
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3.3 Análisis de adquisiciones de cardio-resonancia magnética 

3.3.1 Procesamiento de las adquisiciones de 4D flow 

Para cada paciente, se segmentó la aorta torácica de forma semi-automática a partir 

de angiografía derivada del 4D flow (138) y se obtuvo la línea central de la aorta. 

Posteriormente, se distribuyeron un número de planos de análisis ortogonales a la 

línea central de la aorta y equidistantes entre sí, variable según el análisis. Así, se 

distribuyeron un total de 100 planos para el cálculo de la VOP en el análisis de la 

biomecánica aórtica. Por su parte, para el análisis del flujo (parámetros de flujo y 

tensión de corte en la pared) se distribuyeron distintos planos de análisis en tres 

regiones aórticas diferenciadas: 8 en AoAsc (de la unión sinotubular a pre-tronco 

braquiocefálico), 4 en arco aórtico (de tronco braquiocefálico a arteria subclavia 

izquierda) y 8 en AoDesc (post-arteria subclavia izquierda hasta el nivel del diafragma) 

(Figura 16 a). 

 

Figura 16. Análisis del flujo mediante 4D flow. a) Se distribuyeron planos de análisis doble oblicuos en la aorta 
ascendente (AoAsc), el arco aórtico y la aorta descendente (AoDesc) y se diferenciaron distintas regiones angulares 
en la pared aórtica. b) El análisis comprendió distintos parámetros de flujo y la tensión de corte, incluyendo mapas 
superficiales de WSS. 
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Los puntos de la pared aórtica y los datos de velocidad 3D de cada corte se exportaron 

para su análisis en software propio desarrollado en Matlab (MathWorks Inc, Natick, 

MA, USA) en el marco del presente trabajo. 

3.3.2 Análisis de biomecánica aórtica 

En el cálculo de la DA se utilizaron los cortes doble-oblicuo adquiridos en AoAsc y 

AoDesc a nivel de la bifurcación de la arteria pulmonar con la secuencia de CRM cine 

bSSFP (Figura 17 a). Para ello, se trazaron los contornos aórticos a lo largo del ciclo 

cardíaco de forma semiautomática, con mínima interacción del usuario, utilizando el 

software ARTFUN (INSERM U678, París, Francia). Con las áreas máxima (Amax) y 

mínima (Amin) obtenidas y la PAS y PAD medidas inmediatamente después de la 

adquisición, se calculó la DA como: 

𝐷𝐴 =
𝐴𝑚𝑎𝑥 − 𝐴𝑚𝑖𝑛

𝐴𝑚𝑖𝑛 · (𝑃𝐴𝑆 − 𝑃𝐴𝐷)
 

 

 

Figura 17. Caracterización de la biomecánica aórtica mediante a) la distensibilidad aórtica, utilizando secuencias 
de CMR cine bSSFP y b) la velocidad de onda de pulso, utilizando CMR 4D flow. AAo=aorta ascendente, 
AD=distensibilidad aórtica, DAo=aorta descendente PWV=pulse wave velocity (velocidad de la onda de pulso). 
Amax=área máxima, Amin=área mínima, SBP=presión arterial sistólica, DBP=presión arterial diastólica. 
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Por su parte, la VOP se calculó a partir de la secuencia de CMR 4D flow, utilizando el 

método wavelet (159) para el cálculo del tiempo de tránsito de la onda de pulso entre 

los planos de análisis previamente fijados (100 planos) (Figura 17 b). 

Además, con objeto de obtener un parámetro biomecánico independiente del diámetro, 

se utilizó la ecuación de Moens-Korteweg (101) para calcular el producto del grosor de 

la pared arterial y el módulo de Young incremental (Eh=Einc·h) como: 

𝐸ℎ = 𝜌 ·
𝑉𝑂𝑃2

𝐷
 

donde ρ es la viscosidad de la sangre y D el diámetro aórtico máximo. 

3.3.3 Análisis de la hemodinámica aórtica 

Se realizó un análisis detallado del flujo en la AoAsc y el arco aórtico, dado que AoAsc 

y arco proximal son las regiones principalmente afectas por la aortopatía VAB (Figura 

16 b). Además, con objeto de explicar por qué la dilatación afecta principalmente a 

estas regiones, respetando arco distal y AoDesc, se analizó la distribución de los 

parámetros de flujo a lo largo de toda la aorta torácica (desde la unión sinotubular hasta 

el diafragma). 

Parámetros de flujo 

Para cada corte se calcularon velocidad (magnitud) máxima, ángulo del jet, 

desplazamiento normalizado y flujo rotacional en el plano en pico sistólico, así como 

la ratio de flujo retrógrado en sístole (SFRR) (Figura 16 b). Los parámetros de flujo se 

promediaron alrededor del pico sistólico (1 fase temporal anterior y 2 posteriores) para 

mitigar el ruido. 

Los parámetros que indican la excentricidad del flujo, ángulo del jet y desplazamiento 

normalizado del centro de velocidades, se obtuvieron como describen Sigovan et al. 

(129). Así, se definió el ángulo del jet como el ángulo formado entre el vector medio 

del flujo anterógrado en pico sistólico y el vector normal al plano de análisis. Por su 

parte, el desplazamiento normalizado se calculó como la distancia del “centro de 

velocidades” del flujo anterógrado al centro del lumen, normalizada por el diámetro 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

3. MATERIALES Y METODOS 

67 
 

aórtico a ese nivel. Este centro de velocidades (cvel,x, cvel,y, cvel,z) se definió como la 

posición media de los píxeles del lumen (rx,i, ry,i, rz,i) ponderada por su velocidad (vi): 

(𝑐𝑣𝑒𝑙,𝑥, 𝑐, 𝑐𝑣𝑒𝑙,𝑗) = (
∑ 𝑟𝑥,𝑖|𝑣𝑖|𝑖

∑ |𝑣𝑖|𝑖
 , 

∑ 𝑟𝑦,𝑖|𝑣𝑖|𝑖

∑ |𝑣𝑖|𝑖
, ∑ 𝑟𝑧,𝑖|𝑣𝑖|𝑖

∑ |𝑣𝑖|𝑖
) 

donde i=número de píxeles del lumen. 

El flujo rotacional en el plano (IRF) se calculó utilizando la circulación (Γ), un 

parámetro utilizado en dinámica de fluidos para cuantificar la rotación del flujo, tal y 

como propusieron Hess et al. (160). Para ello se calculó la vorticidad (ω) en cada plano 

de análisis doble-oblicuo y se obtuvo la Γ como la integral de la vorticidad con respecto 

al área de la sección transversal, Γ = ∬ 𝜔 𝑑𝑆. El IRF se definió como la componente a 

través del plano del vector Γ. El signo del IRF indica el sentido de la rotación del flujo 

(signo positivo para rotación en sentido antihorario y negativo para el sentido horario). 

El flujo rotacional en los voluntarios sanos se utilizó para establecer los valores 

normales de flujo rotacional (media ± 2 SD). 

Además, se obtuvieron las curvas de velocidad de flujo anterógrado y retrógrado en 

cada corte, que se integraron en las fases sistólicas para obtener la ratio de flujo 
retrógrado en sístole (SFRR) (161) (Figura 18): 

𝑆𝐹𝑅𝑅 (%) =
∫ 𝑣𝑆𝐵𝐹(𝑡)

𝑇𝑠

0
𝑑𝑡

∫ 𝑣𝑆𝐹𝐹(𝑡)
𝑇𝑠

0
𝑑𝑡

· 100 

Donde 𝑣𝑆𝐹𝐹 y 𝑣𝑆𝐵𝐹  representan las velocidades de flujo anterógrado y retrógrado 

respectivamente, y Ts es el intervalo de tiempo sistólico. 
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Figura 18. Flujo retrógrado en sístole. Se definió la ratio de flujo retrógrado en sístole como el porcentaje de flujo 
retrógrado sobre el anterógrado en las fases sistólicas. 

Tensión de cizallamiento en la pared aórtica (wall shear stress) 

Para el cálculo del WSS vectorial se siguió el método propuesto por Stalder et. al 

(162), el más utilizado en estudios precedentes. Los vectores de WSS en pico sistólico 

en la pared aórtica se obtuvieron ajustando los datos de velocidad 3D con superficies 

B-spline y calculando la derivada de la velocidad en el contorno (162) (Figura 16b 

inferior): 

𝑊𝑆𝑆 = 2𝜌 ∈̇· 𝑛 

donde 𝜖 es el tensor de deformación en la pared, relacionado directamente con las 

derivadas locales en el contorno aórtico a través de: 

∈̇𝑖𝑗=
1

2
 (

𝜕𝑣𝑖

𝜕𝑥𝑗
+

𝜕𝑣𝑗

𝜕𝑥𝑖
) 

donde i,j=[1,2,3]=3 coordenadas ortogonales, v son las componentes de la velocidad 

y x son las dimensiones espaciales. El WSS vectorial se descompuso en sus 

componentes axial (a través del plano) y circunferencial (en el plano) (Figura 16b 
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inferior). Para cada corte, se obtuvo el valor promedio en el contorno de magnitud de 

WSS (WSSmag,avg) y WSS axial (WSSax,avg) y circunferencial (WSScirc,avg). 

Además, para cada plano de análisis se obtuvo el WSS regional medio en 8 regiones 

circunferenciales (anterior/anterior-izquierda/izquierda/posterior-

izquierda/posterior/posterior-derecha/derecha/anterior-derecha) definidas utilizando la 

curvatura aórtica interna como referencia (Figura 19). Utilizando estos valores 

regionales, se obtuvieron mapas punto-a-punto de WSS promedio y mapas de 

significatividad estadística (valor p) para cada fenotipo de fusión VAB y en función de 

la dilatación. Los mapas promedio de WSS y los mapas de significatividad estadística 

se visualizaron mediante interpolación bilineal. 

 

Figura 19. Segmentos angulares utilizados en el análisis regional de la tensión de corte, WSS. Las distintas regiones 
son (por sus siglas en inglés): A, anterior; L (left), izquierda; P, posterior; R (right), derecha. 
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3.4 Dilatación de la aorta ascendente y del arco proximal 

3.4.1 Morfotipos de dilatación de aorta ascendente 

Para determinar la presencia de dilatación, los diámetros aórticos en la población 

bicúspide y tricúspide se ajustaron mediante transformación logarítmica descrita por 

Campens et al. (163), que considera el sexo, la edad y el área de superficie corporal 

del paciente para definir el z-score a nivel del SdV (zsinus) y de la AoAsc (zAoAsc) 

(Tabla 2). En la población con síndrome de Marfan, por su parte, el z-score en la raíz 

aórtica (nivel del seno de Valsalva) se calculó con la transformación propuesta por 

Devereux et al. (164), dado que proporciona mejores resultados a este nivel al basarse 

en una mayor población. La dilatación aórtica se definió con un punto de corte de 2 

desviaciones estándar (z-score>2) (8). 

  Sexo Z-score 
zsinus (164) Hombres (SdV_diam (mm)-10*(1.976+edad·0.009+ASC·0.461)) /0.261 

 Mujeres (SdV_diam (mm)-10*(1.889+edad·0.009+ ASC ·0.461)) /0.261 
 (163) Hombres lg10(SdV_diam(mm)-(1.108+0.136*lg10(edad)+0.099* ASC))/0.0381 

Mujeres lg10(SdV_diam (mm)-(1.100+0.129*lg10(edad)+0.091* ASC))/0.0421 
zAoAsc (163) Hombres lg10(AoAsc_diam (mm)-(1.033+0.188*lg10(edad)+0.070* ASC))/0.0431 

Mujeres lg10(AoAsc_diam (mm)-(1.001+0.177*lg10(edad)+0.086* ASC))/0.0453 
Tabla 2. Ecuaciones para el cálculo del z-score en el seno de Valsalva (zsinus) y la aorta ascendente (zAoAsc). Edad en años. 
Área de superficie corporal en m2, calculada según Dubois y Dubois (165). La formulación de Campens et al. (163) se ha 
utilizado en la población bicúspide y tricúspide, mientras que Devereux et al. (164)  se ha utilizado en los pacientes con 
síndrome de Marfan. 

Siguiendo la clasificación de Della Corte et al. (18), los pacientes VAB se clasificaron 

según la región predominantemente dilatada en tres morfotipos: aorta no dilatada 

(zsinus≤2 y zAoAsc≤2), morfotipo raíz (zsinus> 2 y zsinus> zAoAsc) y morfotipo 

ascendente (zAoAsc > 2 y zAoAsc > zsinus). 

3.4.2 Dilatación del arco aórtico 

El diámetro del arco aórtico proximal se midió al nivel del tronco braquiocefálico, en un 

corte doble oblicuo sobre la segmentación realizada en angiografía derivada de 4D 

flow. Para determinar la presencia de dilatación del arco proximal, se obtuvo el 

diámetro esperado a este nivel en función de la edad del paciente, utilizando las 

fórmulas de regresión de Hager et al. (166). El arco se consideró dilatado cuando el 

diámetro medido superó al esperado. 
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3.5 Análisis estadístico 

Las variables continuas se expresaron como media ± desviación estándar. La prueba 

de Kolmogorov-Smirnov se utilizó para evaluar la distribución de la normalidad de las 

variables. Las diferencias entre grupos para los parámetros continuos se evaluaron 

mediante la prueba t de Student si presentaban una distribución normal y mediante la 

prueba U de Mann-Whitney si no presentaban una distribución normal. Para 

comparaciones múltiples se utilizó ANOVA con corrección de Bonferroni. Las variables 

categóricas se analizaron mediante el test chi-cuadrado. 

Se utilizó un análisis de regresión logística y lineal con un procedimiento de selección 

directa para evaluar las relaciones entre las variables demográficas y de flujo y la 

dilatación de la aorta ascendente (morfotipos raíz y ascendente) y del arco proximal. 

Las variables se introdujeron en el modelo si p <0.25 en los análisis univariados (167). 

Para preservar la distinción entre valores negativos, cero y positivo en la regresión 

logística, las variables con valores positivos y negativos se transformaron 

logarítmicamente siguiendo el procedimiento descrito por Whittaker et al. (168). En el 

análisis de regresión en la dilatación de AoAsc morfotipo raíz se comparó con los 

demás grupos (no dilatado y ascendente), y el ascendente con el no dilatado y el raíz, 

como se ha descrito anteriormente (8). Para evitar la multicolinealidad, se excluyeron 

de la regresión logística las variables con resultado en el test de tolerancia <0.1 o 

variación del factor de inflación (VIF) >5, como sucede en algunas variables de flujo 

calculadas a distintos niveles aórticos. Las variables finalmente incluidas en el modelo 

fueron las que demostraron un mejor valor predictivo (i.e. mayor área bajo la curva 

(AUC) Característica Operativa del Receptor (ROC)). En este análisis, se realizaron 

curvas ROC para evaluar la relación entre las variables obtenidas en el análisis 

multivariado y los morfotipos aórticos. 

Se consideró estadísticamente significativo un valor p bilateral <0.05. El análisis 

estadístico se realizó utilizando SPSS 19.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago, Illinois, EE. 

UU.).
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A continuación, se recogen los resultados de los diferentes análisis realizados en la 

presente tesis con objeto de evaluar las causas de la dilatación aórtica en los pacientes 

con VAB. Estos análisis son: 

1) Estudio de la biomecánica aórtica regional en los pacientes VAB, comparados 

con sujetos VAT y SM, con objeto de valorar si existen alteraciones mecánicas 

en la pared aórtica de los pacientes VAB, similares a los pacientes con SM, que 

justifiquen su dilatación (como postularía la teoría genética) o si, por el contrario, 

su comportamiento biomecánico es similar a los controles tricúspide. 

2) Análisis del flujo en la AoAsc en los pacientes VAB, diferenciando según el 

fenotipo valvular y los morfotipos de dilatación, con objeto de determinar si 

existen características de flujo diferenciadas que puedan relacionarse con el 

desarrollo de los diferentes morfotipos de dilatación. 

3) Análisis de flujo en el arco aórtico en los pacientes VAB y su relación con la 

dilatación del arco proximal, con objeto de determinar la contribución de las 

alteraciones en el flujo en la dilatación a este nivel. 

4) Estudio del flujo en toda la aorta torácica, para valorar si existe relación entre la 

extensión de las alteraciones en el flujo y la extensión de la aortopatía. 
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4.1 Biomecánica aórtica 

El análisis de la biomecánica aórtica se comparan los pacientes con VAB con grupos 

VAT y SM con el fin de valorar si los pacientes con VAB presentan alteraciones 

intrínsecas en la pared aórtica, como sucede en los pacientes con SM, o por el 

contrario son similares a los VAT. Dado que la dilatación en los pacientes con VAB 

afecta principalmente a la aorta ascendente, evaluamos las propiedades biomecánicas 

diferenciando las regiones de aorta ascendente y descendente. El resultado del 

análisis nos permitirá esclarecer las causas de la dilatación aórtica en los pacientes 

VAB, indicando si se relaciona con alteraciones primarias en la pared aórtica o bien es 

consecuencia de un flujo aórtico alterado. Además, nos permitirá evaluar si los 

pacientes con VAB merecen, de forma similar a los pacientes con SM, un abordaje 

quirúrgico precoz (como podrían sugerir las guidelines, en presencia de factores de 

riesgo adicionales) o deben ser intervenidos de forma similar a los VAT.  

4.1.1 Características demográficas 

En el análisis de la biomecánica aórtica se incluyeron un total de 136 pacientes con 

VAB (diámetros aórticos ≤60mm), 60 sujetos con VAT (25 voluntarios sanos y 35 con 

dilatación de AoAsc) y 44 pacientes con SM. Las características demográficas de la 

población incluida, diferenciadas según la presencia de dilatación en la AoAsc, se 

recogen en la Tabla 3.  

  

  

VAT VAB SM 
No 

dilatados 
Dilatados No 

dilatados 
Dilatados No 

dilatados 
Dilatados 

N 25 35 30 106 27 17 
Edad (años) 44.8±17.1 51.7±14.1* 49.2±15.4* 50.3±14.4 35.5±2.3*† 38.4±3.2§ 
Hombres (%) 62.5 71.4 69.2 62.6 63 35 
ASC (m2) 1.8±0.2 1.9±0.2 1.8±0.2 1.8±0.2 1.9±0.1 2.0±0.1 
RL-BAV/RN-BAV  - - 25/5 79/27 - - 
PAS (mm Hg) 135.2±21.7 127.1±14.6 134.2±18.8 137.3±15.5 131.2±3.1 127.2±4.3 
PAD (mm Hg) 67.7±13.0 67.4±12.3 73.9±8.7* 77.1±9.0†§ 74±2 71±3 
Diám. SdV (mm) 30.6±3.9§ 40.5±6.7* 33.8±3.5* 37.5±5.1† 33.3±3.6 42.2±4.7‡§ 
Diám. AoAsc (mm) 30.2±4.0§ 50.8±6.6* 35.8±5.3* 47.8±6.7† 32.4±5.5 † 39.6±6.6‡§ 
Tabla 3. Variables demográficas y clínicas en la población tricúspide (VAT), bicúspide (VAB) y con síndrome de 
Marfan (SM) según la presencia de dilatación de la aorta ascendente. Se indica la diferencia estadística significativa 
(p<0.05) al comparar con * voluntarios sanos (VAT no dilatados), † VAB no dilatados, ‡ pacientes con SM no 
dilatados y § VAT dilatados. 
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Los pacientes con VAB comparados con los VAT presentaron PAS similar (136±17 

mm Hg vs. 132±18 mm Hg, p=0.345) pero mayor PAD (77±9 mm Hg vs. 68±12 mm 

Hg, p<0.001), con independencia de la dilatación, y sin diferencias con los pacientes 

con SM (PAS=128±17 mm Hg y PAD=73±12 mm Hg, p=0.068 y p=0.288, 

respectivamente). Asimismo, los diámetros aórticos fueron mayores en los VAB 

(45.1±8.1 mm) que en los VAT (37.1±11.0 mm, p<0.001) o los SM (35.5±5.9 mm, 

p<0.001), incluso en ausencia de dilatación. Por su parte, los pacientes con SM (38±13 

años) fueron más jóvenes que los VAT (47±16 años, p=0.014) y los VAB (51±14 años, 

p<0.001). 

4.1.2 Parámetros biomecánicos 

Biomecánica aórtica en pacientes bicúspide, trivalva y síndrome de Marfan 

Se evaluaron las propiedades biomecánicas de la aorta mediante la DA obtenida con 

CRM 2D y la VOP derivada de CRM 4D flow. Asimismo, con objeto de evaluar más 

específicamente las propiedades biomecánicas de la pared, con independencia del 

diámetro aórtico, se derivó el parámetro Eh, que evalúa la rigidez de la pared como el 

producto del espesor de la misma por el módulo de Young. 

Propiedades biomecánicas en aorta no dilatada 

La Tabla 4 muestra los resultados del análisis de las propiedades biomecánicas en los 

pacientes bicúspide, tricúspide y Marfan pacientes con aorta no dilatada. 
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     VAB vs VAT VAB vs SM 

VAT 
no 

dilatado 

VAB 
no 

dilatado 

SM 
no dilatado 

No 
ajust. 

Ajust. 
(edad, 
PAD, 
diám. 

AoAsc) 

No 
ajust. 

Ajust. 
(edad, 
diám. 

AoAsc) 

 

p 
 

p 
 

p 
 

p  N 25 30 27 
AoAsc VOP  

[m/s] 

5.4  

[4.0-6.3] 

4.35 

[3.8-5.5] 

6.81  

[5.4-7.3] 

0.121 0.353 <0.001 0.035 

DA  
[10-6 cm2/dyn] 

4.2  

[3.2-4.9] 
1.8  

[1.4-3.9] 

2.0  

[1.4–2.7] 

0.001 0.418 0.572 0.015 

Eh 

[N/m] 

840  

[534-1182] 

665  

[516-977] 

1800  

[902-1638] 

0.236 0.622 0.001 0.042 

AoDesc VOP  
[m/s] 

7.4 

[5.9-8.8] 

8.2  

[6.3-10.6] 

10.1  

[6.9-14.3] 

0.207 0.157 0.240 0.015 

DA  

[10-6 cm2/dyn] 

3.1  

[2.6-3.7] 
2.1  

[1.6-2.6] 

2.3  

[1.7–2.7] 

0.001 0.422 0.869 0.041 

Eh 

[N/m] 

1328  

[841-2026] 

1577  

[876-2851] 

3419  

[1177-5297] 

0.250 0.100 0.176 0.016 

Tabla 4. Análisis no ajustado y ajustado de las propiedades biomecánicas en aorta ascendente (AoAsc) y 
descendente (AoDesc) en voluntarios sanos (VAT no dilatados) y en pacientes con VAB y SM sin dilatación aórtica. 
Se muestra la mediana y el rango intercuartil [1r-3r cuartil] de cada parámetro y los valores p de la comparación.  

Los pacientes VAB no dilatados presentaron una VOP similar a los VAT no dilatados, 

tanto en la aorta ascendente (4.35 vs 5.4 m/s, p=0.12) como en la descendente (8.2 

vs 7.4 m/s, p=0.21). Sin embargo, la DA fue menor en los VAB no dilatados que en los 

VAT no dilatados en ambas regiones (1.8·10-6 vs 4.2·10-6 y 2.1·10-6 vs 3.1·10-6 

cm2/dyn, p=0.001, en AoAsc y AoDesc respectivamente). No obstante, las diferencias 

en DA desaparecieron al ajustar por edad, PAD y diámetros aórticos (p=0.4). Este 

resultado fue confirmado por el parámetro Eh, que reportó una rigidez similar en la 

pared de los VAB y los VAT no dilatados, tanto en aorta ascendente (665 vs 840 N/m, 

p=0.23) como en descendente (1577 vs 1328 N/m, p=0.25). Por su parte, los pacientes 

con SM comparados con los VAB presentar mayor rigidez en aorta ascendente y 

descendente, mostrando mayores VOP (6.81 vs 4.35 m/s, p=0.035 en AoAsc; 10.1 vs 

8.2 m/s, p=0.015 en AoDesc) y Eh (1800 vs 665 N/m, p=0.042 en AoAsc; 3419 vs 1577 

N/m, p=0.016 en AoDesc) y menor DA, tras ajustar por edad y diámetro de aorta 

ascendente (p<0.05). 
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Estos resultados muestran, por tanto, que en ausencia de dilatación los pacientes con 

VAB no se diferencian biomecánicamente de los VAT, presentando propiedades 

biomecánicas similares en la AoAsc ni en la AoDesc, mientras que son marcadamente 

distintos de los pacientes Marfan, cuya aorta es más rígida. 

Propiedades biomecánicas en aorta dilatada 

Análogamente, en presencia de dilatación los pacientes VAB también presentaron 

características similares a los VAT, al ajustar por edad, PAD y diámetro de AoAsc 

(Tabla 5). Este ajuste canceló las diferencias obtenidas por la DA (1.7·10-6 vs 0.9·10-6 

cm2/dyn, p=0.435 en AoAsc; 1.9·10-6 vs 1.1·10-6 cm2/dyn p=0.352 en AoDesc) y el Eh 

(3754 vs 3985 N/m, p=0.903 en AoDesc). Por su parte, todos los parámetros 

biomecánicos reportaron una mayor rigidez en los pacientes con SM que en los VAB 

en la comparación ajustada, tanto en aorta ascendente (VOP= 8.6 vs 3.0 m/s, p=0.001; 

DA=1.9·10-6 vs 1.7·10-6 cm2/dyn, p=0.032; Eh=3443 vs 436 N/m, p<0.001) y como en 

descendente (VOP= 12.4 vs 10.9 m/s, p<0.001; DA=2.2·10-6 vs 1.9·10-6 cm2/dyn, 

p=0.011; Eh=4819 vs 3754 N/m, p=0.018). Observamos que los VAB dilatados 

presentan características biomecánicas comparables a los sujetos VAT dilatados, pero 

marcadamente distintas de los pacientes con SM cuya rigidez aórtica es mayor. 
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  VAB vs VAT VAB vs SM 
VAT  

dilatado 
VAB 

dilatado 
SM 

dilatado 

No 
ajust. 

Ajust- 
(edad, 
PAD, 
diám. 

AoAsc) 

No 
ajust. 

Ajust. 
 (edad, 
ASC, 
PAS, 
PAD, 
diám. 

AoAsc) 

 
p 

 
p 

 
p 

 
p  N 35 106 17 

AoAsc VOP  

[m/s] 

2.9  

[2.3-3.9] 

3.0  

[2.4-3.8] 

8.6  

[6.9-9.5] 

0.922 0.952 <0.001 0.001 

DA  

[10-6 cm2/dyn] 

0.9  

[0.4-1.3] 
1.7  

[1.0-2.1] 

1.9  

[1.1-2.8] 

0.016 0.450 0.928 0.032 

Eh 

[N/m] 

454  

[297-610] 

436  

[302-655] 

3443  

[1720-4471] 

0.819 0.900 <0.001 <0.001 

AoDesc VOP  

[m/s] 

11.6  

[9.7-16.5] 

10.9  

[8.4-13.2] 

12.4  

[8.4-14.9] 

0.159 0.710 0.219 <0.001 

DA  

[10-6 cm2/dyn] 

1.1  

[0.6-1.5] 
1.9  

[1.5-2.7] 

2.2  

[1.6-2.9] 

0.004 0.352 0.620 0.011 

Eh 

[N/m] 

3985  

[2902-8198] 

3754  

[2742-5604] 

4819 

[2002-6039] 

0.038 0.903 0.174 0.018 

Tabla 5. Análisis no ajustado y ajustado de las propiedades biomecánicas en aorta ascendente (AoAsc) y 
descendente (AoDesc) en los VAT, VAB y SM con aorta dilatada. Se muestra la mediana y el rango intercuartil [1r-
3r cuartil] de cada parámetro y los valores p de la comparación.  

Nuestros resultados muestran, por tanto, que no existen diferencias biomecánicas en 

los pacientes con VAB comparados con los VAT, mientras que se diferencian 

notablemente de los pacientes con SM cuya rigidez aórtica es mayor. 

Biomecánica aórtica según el fenotipo de fusión bicúspide 
Con objeto de evaluar si existen diferencias biomecánicas entre los fenotipos VAB que 

puedan justificar la diferente expresión de la dilatación, se compararon la VOP y la DA 

en función del fenotipo. Como recoge la Tabla 6, los distintos parámetros biomecánicos 

no reconocieron diferencias entre los fenotipos RL-VAB y RN-VAB (p>0.05). 
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  RL-VAB RN-VAB Valor p 
  
 N 104 32  

Edad [años] 52 47.6 0.211 

Hombres [%] 63 62 0.980 

ASC [m2] 1.84 1.88 0.279 

PAS [mmHg] 136 138  0.674 

PAD [mmHg] 77 77  0.936 

AoAsc VOP  
[m/s] 

3.2  

[2.5-4.1] 

3.7  

[2.7-4.3] 

0.244 

DA  
[10-6 cm2/dyne] 

1.7  

[1.0-2.2] 

1.7 

 [1.0-3.9] 

0.558 

AoDesc VOP  
[m/s] 

10.4  

[7.8;13.2] 

8.9  

[6.6;11.9] 

0.062 

DA  
[10-6 cm2/dyne] 

1.9  

[1.5-2.6] 

2.2 

 [1.5-2.9] 

0.316 

Tabla 6. Demográficos y parámetros biomecánicos (velocidad de onda de pulso y distensibilidad) en la aorta 
ascendente y la aorta descendente en los pacientes con válvula aórtica bicúspide según el fenotipo de fusión. 

Comparación con datos in-vivo 

Dado que el parámetro Eh caracteriza las propiedades biomecánicas propias de la 
pared aórtica (como material), nos propusimos compararlo con resultado in-vivo. A 

nuestro conocimiento, las características mecánicas in-vivo de la pared aórtica, en 

condiciones fisiológicas, han sido analizadas únicamente en un estudio previo, 
conducido por Choudhury et al (105). Este estudio no reportó diferencias biomecánicas 

significativas al comparar muestras de tejido aórtico en 6 pacientes VAB con AoAsc 

dilatada y 5 voluntarios sanos. Para comparar nuestros resultados con este estudio, 
seleccionamos un grupo de pacientes VAB (n=32) con diámetro medio igual al 

reportado y los comparamos con nuestros voluntarios sanos. Como recoge la Tabla 7, 

en línea con el resultado de Choudhury et al (105) los pacientes VAB comparados con 
los controles no presentaron diferencias en el Eh (p=0.058), tras ajustar por edad 

(p<0.001) y (p=0.006). 
 

 Voluntarios sanos VAB No ajustado Ajustado por 

edad y PAD 

 p p 
N 25 32   

Eh en AoAsc [N/m] 3.20 [2.51;4.11] 3.73 [2.72;4.27] 0.147 0.058 

Tabla 7. Características mecánicas de la pared aórtica (Eh) de la aorta ascendente en pacientes con válvula aórtica bicúspide 
y voluntarios sanos seleccionados para su comparación con el estudio de Choudhury et al. (105). 
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4.1.3 Biomecánica de la aorta ascendente y dilatación en VAB 

Asimismo, evaluamos la relación de los parámetros biomecánicos con la dilatación en 

la AoAsc (que es la región afectada por la dilatación). Para ello, dividimos la población 

VAB en quintiles en función del diámetro máximo de la AoAsc, estableciéndose 

diámetros de corte de 38.5, 43.0, 46.8 y 53.2 mm. La Tabla 8 recoge las características 

demográficas y los diferentes parámetros biomecánicos (VOP, DA y Eh) en los 

distintos quintiles. 

 Quintiles de dilatación en VAB 
1r quintil 2o quintil 3r quintil 4o quintil 5o quintil 

N 28 27 27 27 27 
Diámetro medio 
y rango [mm] 

34 
25.5-38.4 

40.5  

38.4-42.8 

44.5  

43-46.8 

49.6  

46.9-53.1 

56.6  

53.3-63.9 
Edad [años] 46.5±2.7 45.5±2.9 48.1±2.6 53.8±2.4 60.5±2.4 * 
Hombres [%] 54 67 63 70 62 
ASC [m2] 1.79±0.14 1.84±0.24 1.84±0.21 1.88±0.17 1.90±0.21 
PAS [mmHg] 131±16 139±16 * 135±15 137±18 142±18 
PAD [mmHg] 72±7 79±9 * 75±9 78±9 80±10 
VOP  
[m/s] 

4.5  

[3.6–5.5] 

4.2  

[3.5–4.8] 

3.4 †  

[2.2–3.7] 

2.6 †  

[2.2–3.0] 

2.9 †  

[2.5–3.4] 
DA  
[10-6 cm2/dyn] 

1.9  

[1.6–3.2] 

1.9  

[1.5–4.0] 

1.8  

[1.4–2.7] 

1.3  

[0. 8–1.8] 

1.0  

[0.6–1.5] 
Eh 
[N/m] 

699  

[480-970] 

674  

[473-819] 

495 *  

[216-568] 

348 *  

 [238-449] 

428 *  

[349-658] 
Tabla 8. Características demográficas y propiedades biomecánicas de la AoAsc en los pacientes con válvula 
aórtica bicúspide (VAB) según el grado de dilatación. Se indica la significatividad estadística en el análisis 
ajustado, comparando con el quintil inmediatamente inferior:  * si p<0.1, † si p<0.05. 

La VOP en la AoAsc presentó una tendencia bifásica, con un decrecimiento desde el 

primer al cuarto quintil y un crecimiento posterior a partir del cuarto quintil (Figura 20 a 

y Tabla 8). Esta tendencia identifica un cambio en el comportamiento biomecánico 

entorno a los 50 mm (cuarto grado de dilatación en nuestro análisis), caracterizado por 

un marcado incremento en la rigidez aórtica a medida que crece el diámetro (Figura 

20 c). Por su parte, la DA mostró valores similares en los tres primeros quintiles de 

dilatación, decreciendo posteriormente (Figura 20 b y Tabla 8) sin identificar un cambio 

en el comportamiento biomecánico de la aorta (Figura 20 d). 
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Figura 20. Velocidad de la onda de pulso (a y c) y distensibilidad aórtica (b y d) en la aorta ascendente en función 
de la dilatación aórtica. Boxbplots (a y b) y gráficos de dispersión con las líneas de tendencia (c y d). 

Para evaluar si la reducción observada en la VOP de la aorta ascendente en los 

primeros grados de dilatación se debe al aumento del diámetro o, por el contrario, 

podría relacionarse con diferencias en las propiedades biomecánicas de la pared 

aórtica asociadas a la VAB, analizamos el comportamiento del Eh (que describe las 

propiedades biomecánicas de la pared aórtica como material). En este análisis, el Eh 

manifestó una tendencia con el grado de dilatación similar a la VOP, es decir, un 

decrecimiento en los primeros grados de dilatación seguido de un aumento (mayor 

rigidez) en los últimos quintiles (Figura 20 c, Figura 21 y Tabla 8). Este resultado 

indicaría que la tendencia observada en la VOP, más que ser secundaria al aumento 

del diámetro, podría relacionarse con diferencias en el comportamiento biomecánico 

de la propia pared aórtica. 
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Figura 21. Índice Eh en la aorta ascendente según el grado de dilatación en los pacientes con válvula aórtica 
bicúspide. Boxbplots (a) y gráficos de dispersión (b). 

4.1.4 Determinantes biomecánicos de la dilatación de la aorta 
ascendente en VAB 

Con objeto de determinar los factores demográficos y biomecánicos principalmente 

asociados con la dilatación de la AoAsc en los pacientes con VAB, se realizaron 

análisis de regresión logística binaria bivariado y multivariado incluyendo la VOP 

(Tabla 9 Modelo 1) y la DA (Tabla 9 Modelo 2). Dado que la PAD presentó relación 

significativa con el diámetro en el análisis bivariado (p=0.046), se incluyó en la 

regresión multivariada. 

 Determinantes bivariados (no ajustados) 
de la dilatación aórtica 

Determinantes multivariados 
(ajustados) de la dilatación 

aórtica valor p Odds Ratio IC (95%) valor 
p 

Odds Ratio IC (95%) 
Edad [años] 0.713 1.005 0.98 – 1.03  
Hombres [%] 0.934 1.036 0.45 – 2.41 

ASC [m2] 0.626 1.650 0.22 – 12.4 
PAS [mmHg] 0.191 1.017 0.99 – 1.04 

MODELO 1 
PAD [mmHg] 0.046 1.051 1.00 – 1.10 0.336 1.031 0.97 – 1.09 

VOP en AoAsc 
[m/s] 

<0.001 0.287 0.17 – 0.49 <0.001 0.300 0.17 – 0.52 

  MODELO 2 
PAD [mmHg] 0.046 1.051 1.00 – 1.10 0.163 1.04 0.98 - 1.10 
DA en AoAsc 
[10-6 cm2/dyn] 

0.099 0.764 0.56 – 1.05 0.231 0.817 0.59 – 1.14 

Tabla 9. Determinantes demográficos y biomecánicos de la dilatación de aorta ascendente en válvula aórtica 
bicúspide. Modelo 1: relación de la velocidad de onda de pulso en aorta ascendente con la dilatación. Modelo 2: 
relación de la distensibilidad de la aorta ascendente con la dilatación. 
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En el análisis multivariado, la DA no se relacionó independientemente con la 

dilatación (p=0.23) (Tabla 9 Modelo 2). Sin embargo, la VOP (Tabla 9 Modelo 1) sí 

presentó relación independiente con la dilatación de la AoAsc en los pacientes VAB 

(p<0.001). 

  



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

4. RESULTADOS 

86 
 

4.2 Dinámica del flujo y dilatación de la aorta ascendente 

El análisis biomecánico muestra, como hemos visto, que los pacientes con VAB 

presentan propiedades biomecánicas intrínsecas similares a los sujetos con VAT. Este 

resultado indica que son las alteraciones en el flujo, y no un daño intrínseco en la pared 

aórtica, las que producen la dilatación en los pacientes con VAB.  En el análisis que 

sigue a continuación, evaluamos si existen diferencias en el flujo aórtico entre los 

fenotipos bicúspide que permitan explicar el desarrollo de los diferentes morfotipos de 

dilatación de la aorta ascendente. Asimismo, nos proponemos obtener los principales 

determinantes de flujo relacionados con los morfotipos dilatados. 

4.2.1 Características demográficas 
 

En el análisis de la dinámica del flujo en AoAsc, el diámetro aórtico de los pacientes 

incluidos se limitó a 50 mm con objeto de evitar alteraciones en el flujo secundarias a 

la dilatación. Se incluyeron, por tanto, un total de 101 pacientes con VAB, que se 

compararon con los voluntarios sanos (n=25). 

Los pacientes VAB incluidos no presentaron diferencias demográficas con los 

voluntarios sanos. La Tabla 10 recoge las características demográficas de los VAB, 

diferenciando por fenotipo de fusión y morfotipo de dilatación. Los pacientes con 

fenotipo RL-VAB presentaron z-score mayor que los RN-VAB en el seno de Valsalva 

(1.41±1.29 RL-VAB vs 0.82±1.11 RN-VAB, p=0.047), así como mayor prevalencia de 

rafe entre las cúspides (75.0% RL-VAB vs 52.0% RN-VAB, p=0.045). Por su parte, al 

comparar los VAB según el morfotipo de dilatación, observamos en el morfotipo raíz 

una mayor prevalencia de IAo moderada (45.5% no dilatado vs 70.0% raíz vs 53.6% 

ascendente, p=0.030) y de pacientes fumadores (13.0% no dilatado vs 50.0% raíz vs 

8.6% ascendente, p=0.030) y mayor PAD en el morfotipo ascendente (p=0.041). 
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 FENOTIPO VAB MORFOTIPO AÓRTICO (solo VAB) 
 RL-VAB RN-VAB p No 

dilatado 
Raíz Ascend. p 

N 78 23  24 11 66  
Edad (años) 48.4±13.1 46.9±16.0 0.659 49.4±14.7 41.9±17.5 48.7±12.7 0.286 
Hombres (%) 62.8 65.2 0.834 62.5 81.8 60.6 0.399 
ASC (m2) 1.8±0.2 1.9±0.2 0.278 1.8±0.2 1.8±0.2 1.9±0.2 0.272 
HTA (%) 35.3 31.8 1.0 30.4 25.0 37.3 0.708 
Fumador (%) 13.4 13.6 1.0 13.0 50.0 8.6 0.006 
Diabetes (%) 6.0 0.0 0.568 8.7 0.0 3.4 0.479 
Dislipidemia 
(%) 

19.4 9.1 0.341 17.4 12.5 17.2 0.942 
RL-VAB (%)/ 
RN-VAB (%) 

- -  25.6/17.4 12.8/4.3 61.5/78.3 0.295 

Rafe (%) 75.0 52.0 0.045 73.1 75.0 67.6 0.822 
Calcificación 
(%) 

50.0 40.9 0.623 34.8 62.5 50.9 0.291 
Grado IAo (%)  0.24  0.030 

0 26.8 35.3  22.7 20.0 32.1  
1 21.1 5.9  31.8 10.0 14.3  
2 49.3 47.0  45.5 50.0 26.8  
3 2.8 11.8  0 20.0 26.8  

Grado EAo (%)  0.695  0.745 
Ausente 92.9 90  95.7 100.0 89.5  

Ligera 5.7 10  4.3 0 8.8  
Moderada 1.4 0  0 0 1.8  

PAS (mm Hg) 134.2±17.3 142.0±17.8 0.062 133.3±20.8 136.9±18.0 136.9±16.5 0.685 
PAD (mm Hg) 75.7±9.1 79.7±9.1 0.069 73.6±9.6 73.3±5.7 78.4±9.2 0.041 
Diám.SdV 
 (mm) 

36.7±5.1 34.8±2.7 0.091 33.9±3.7 41.5±4.0 36.2±4.5 <0.001 

Diám.AoAsc 
 (mm) 

39.9±7.5 40.3±6.1 0.796 32.1±3.9 36.6±6.1 43.4±5.6 <0.001 

z-score SdV 1.41±1.29 0.82±1.11 0.047 0.59±0.74 3.16±1.02 1.21±1.16 <0.001 
z-score AoAsc 2.87±1.71 3.03±1.4 0.683 0.81±1.09 2.49±0.95 3.75±1.10 <0.001 

Tabla 10. Variables demográficas y clínicas en los pacientes con VAB según el fenotipo de fusión y el morfotipo de 
dilatación de la aorta ascendente. 

Prevalencia de la dilatación de la aorta ascendente 

Un 76.2% de los pacientes con VAB presentaron dilatación de la aorta ascendente 

(morfotipo raíz o ascendente). Entre los pacientes con fenotipo RL, el 25.6% presentó 

morfotipo no dilatado, el 12.8% morfotipo raíz y el 61.5% morfotipo ascendente. Por su 

parte, el morfotipo aórtico en los pacientes con fenotipo RN fue de un 17.4% con 

morfotipo no dilatado, 4.3% raíz y 78.3% ascendente. Sólo tres de los pacientes con 

morfotipo raíz presentaron dilatación exclusiva de la raíz (z-score >2 en SdV, pero <2 

en AoAsc), todos ellos hombres (edad media 40 años), fenotipo RL-VAB y distintos 

grados de insuficiencia aórtica sin presencia de estenosis. 
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4.2.2 Dinámica del flujo en aorta ascendente 

El resultado del análisis del flujo en la aorta ascendente proximal, media y distal se 

recoge en la Tabla 11.  
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  POBLACIÓN TOTAL FENOTIPO VAB MORFOTIPO AÓRTICO (solo VAB)   
CONTROLES VAB P RL-VAB RN-VAB p No dilatado Raíz Ascendente p 

 N 25 101  78 23  24 11 66  
Prox Magnitud velocidad máx. (cm/s) 111.7±21.9 133.9±28.3 0.004 128.5±27.7 152.4±22.2 0.001 122.6±26.8 134.0±23.9 138.0±28.8 0.073 

Velocidad through-plane (cm/s) 97.3±19 113.0±23.8 0.020 111.2±24.4 119.3±21.2 0.112 106.8±26.1 113.4±22.0 115.2±23.2 0.343 
Ángulo jet (º) 6.87±3.50 21.87±8.62 <0.001 23.3±11.3 33.8±11.8 <0.0001 21.1±14.0 24.2±13.8 27.7±10.8 0.042 
Desplaz. Norm. 0.04±0.02 0.15±0.07 <0.001 0.15±0.06 0.12±0.06 0.045 0.10±0.06 0.12±0.05 0.16±0.05 <0.0001 
IRF (cm2/s) -22.9±65.9 139.1±143.5 <0.001 123.0±128.4 193.4±178.3 0.024 54.2±124.3 162.3±162.4 166.1±136.5 0.001 
WSSmag,avg (N/m2) 0.52±0.09 0.56±0.16 0.764 0.55±0.15 0.57±0.17 0.789 0.53±0.14 0.55±0.18 0.56±0.15 0.608 
WSSax,avg (N/m2) 0.41±0.11 0.18±0.12 <0.001 0.19±0.11 0.13±0.09 0.046 0.26±0.14 0.21±0.11 0.14±0.08 0.001 
WSScirc,avg (N/m2) -0.03±0.11 0.30±0.20 <0.001 0.29±0.18 0.31±0.35 0.590 0.18±0.22 0.32±0.20 0.33±0.18 0.007 

Mid Magnitud velocidad máx. (cm/s) 93.1±24.3 118.8±31.1 0.002 116.8±32.3 125.8±26.0 0.232 110.4±22.7 114.5±30.1 122.6±33.5 0.282 
Velocidad through-plane 
máx.(cm/s) 

89.7±24.3 100.7±27.7 0.060 101.0±30.3 99.5±16.5 0.833 99.0±22.7 95.8±22.8 102.0±30.1 0.877 
Ángulo jet (º) 8.03±3.60 26.25±8.97 <0.001 28.3±12.0 30.1±8.8 0.384 23.0±10.6 25.4±10.3 31.4±11.0 0.001 
Desplaz. Norm. 0.03±0.01 0.09±0.06 <0.001 0.09±0.06 0.09±0.04 0.639 0.07±0.06 0.06±0.04 0.11±0.06 0.001 
IRF (cm2/s) 35.1±50.7 199.6±190.3 <0.001 186.2±177.4 245.0±227.4 0.046 101.1±94.4 190.8±200.2 236.9±203.5 0.003 
WSSmag,avg (N/m2) 0.54±0.15 0.58±0.21 0.516 0.57±0.21 0.59±0.22 0.907 0.55±0.16 0.56±0.21 0.59±0.23 0.888 
WSSax,avg (N/m2) 0.46±0.14 0.29±0.14 <0.001 0.30±0.13 0.23±0.11 0.019 0.37±0.17 0.30±0.12 0.25±0.10 0.010 
WSScirc,avg (N/m2) 0.06±0.07 0.29±0.22 <0.001 0.27±0.20 0.34±0.26 0.038 0.17±0.17 0.28±0.24 0.33±0.21 0.004 
SFRR (%) 3.99±3.74 20.9±13.5 <0.001 21.4±14.6 19.2±8.7 0.777 12.3±12.7 15.0±11.7 25.0±12.3 <0.0001 

Dist Magnitud velocidad máx. (cm/s) 96.3±21.6 106.1±30.0 0.195 105.0±30.2 109.8±29.4 0.439 105.7±20.4 107.5±30.7 106.0±33.0 0.991 
Velocidad through-plane (cm/s) 87.4±18.1 85.6±23.6 0.886 86.7±23.3 81.8±24.7 0.388 91.1±19.0 88.3±22.4 83.1±25.1 0.374 
Ángulo jet (º) 10.80±3.72 24.03±10.63 0.001 25.1±10.8 20.4±9.5 0.138 19.5±6.6 24.1±9.1 25.6±11.6 0.051 
Desplaz. Norm. 0.03±0.01 0.06±0.04 0.027 0.06±0.04 0.05±0.03 0.749 0.05±0.03 0.06±0.05 0.06±0.04 0.813 
IRF (cm2/s) 36.6±35.3 120.9±140.0 0.013 96.2±117.8 204.7±176.1 0.002 60.7±70.8 106.1±178.3 145.2±146.7 0.005 
WSSmag,avg (N/m2) 0.58±0.13 0.50±0.18 0.053 0.48±0.16 0.53±0.20 0.333 0.48±0.15 0.53±0.18 0.49±0.18 0.767 
WSSax,avg (N/m2) 0.36±0.13 0.24±0.12 0.001 0.25±0.12 0.22±0.10 0.356 0.28±0.16 0.27±0.11 0.22±0.09 0.082 
WSScirc,avg (N/m2) 0.07±0.05 0.22±0.19 <0.001 0.19±0.17 0.29±0.22 0.046 0.13±0.13 0.19±0.24 0.25±0.19 0.020 
SFRR (%) 2.63±3.47 10.9±9.0 <0.001 11.5±9.6 9.1±5.8 0.469 9.3±11.6 8.3±5.5 11.9±8.3 0.026 

Tabla 11. Parámetros de flujo en aorta ascendente en voluntarios sanos y pacientes con VAB según su fenotipo y morfotipo aórtico. Se presenta la media ± desviación estándar. 
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Dinámica del flujo en VAB y VAT 

Comparados con los controles, los pacientes con VAB presentaron mayor velocidad a 

través del plano en la aorta ascendente proximal (113±23 vs 97±19 m/s, p=0.004) y 

mayor magnitud de la velocidad a nivel proximal (134±28 vs 112±22 m/s, p=0.02) y 

medio (119±31 vs 93±24 m/s, p=0.002). Por su parte, los VAB presentaron un jet más 

excéntrico que los controles a todos los niveles de la aorta ascendente, mostrando 

mayor desplazamiento normalizado (0.15±0.07 vs 0.04±0.02, p<0.001 proximal; 

0.09±0.06 vs 0.03±0.01, p<0.001 medio, 0.06±0.04 vs 0.03±0.01, p=0.013 distal) 

(Figura 22) y ángulo del jet (21.9±8.6º vs 6.9±3.5º, p<0.001 proximal;26.3±8.9º vs 

8.0±3.6º, p<0.001 medio;  24.0±10.6º vs 10.8±3.7, p=0.027 distal) (Tabla 11). 

 

Figura 22. Desplazamiento del centro de velocidades en los controles trivalva y en paciente con VAB según su 
fenotipo a nivel proximal, medio y distal de la aorta ascendente. 

Asimismo, los pacientes VAB comparados con los controles tricúspide presentaron 

mayor componente rotacional en el flujo a todos los niveles de la aorta ascendente, 

medida por el IRF (139.1±143.5 vs -22.9±65.9 cm2/s, p<0.001 proximal; 199.6±190.3 

vs 35.1±50.7 cm2/s, p<0.001 medio; 120.9±140.0 vs 36.6±35.3 cm2/s, p=0.013 distal), 

así como mayor flujo retrógrado sistólico indicado por el SFRR (20.9±13.5% vs 

4.0±3.7%, p<0.001 medio; 10.9±9.0% vs 2.6±3.5%, p<0.001 distal). El incremento en 

el flujo rotacional se manifestó en un WSS circunferencial (WSScirc,avg) mayor en los 

VAB a todos los niveles (p<0.001). Por su parte, el WSS axial (WSSax,avg ) fue mayor 

en los controles y la magnitud de WSS (WSSmag,avg) no mostró diferencias entre VAB 

y controles (Tabla 11). 
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Los VAB no dilatados comparados con los controles presentaron igualmente mayor 

ángulo del jet (21.1±14.0 vs 6.9±3.5º, p=0.04 proximal; 23.0±10.6 vs 8.0±3.6º, p<0.001 

medial) y desplazamiento normalizado (0.10±0.06 vs 0.04±0.02, p=0.001 proximal; 

0.07±0.06 vs 0.03±0.01, p=0.027 medial), IRF (54.2±124.3 vs -22.9±65.9 cm2/s, 

p=0.033 proximal; 101.1±94.4 vs 35.1±50.7 cm2/s, p=0.018 medial) y WSScirc,avg 

(0.18±0.22 vs -0.03±0.11 N/m2, p=0.001 proximal; 0.17±0.17 vs 0.06±0.0.07 N/m2 , 

p=0.028 medial) en la AoAsc proximal y medial, menor WSSax,avg a estos niveles 

(0.26±0.14 vs 0.41±0.11 N/m2, p=0.002 proximal; 0.37±0.17 vs 0.46±0.14 N/m2, 

p=0.041 medial) y mayor SFRR en la AoAsc media (12.3±12.7 vs 4.0±3.7%, p=0.019) 

y distal (92.3±11.6 vs 2.6±3.5%, p=0.037). Ello sugiere que dichas alteraciones de flujo 

son secundarias a la valvulopatía bicúspide de base y no secundarias a la dilatación 

aórtica. 

Dinámica del flujo según el fenotipo VAB 

Los pacientes con fenotipo RN presentaron mayor ángulo del jet (33.8±11.8 vs 

23.3±11.3 º, p<0.001) y magnitud de velocidad (152.4±22.2 vs 128.5±27.7 cm/s, p= 

0.001) en la AoAsc proximal que los pacientes RL-VAB (Tabla 11). La dirección del 

flujo fue distinta en cada fenotipo VAB. Así, los pacientes RL-VAB mostraron un patrón 

de flujo dirigido a la cara anterior-derecha (55%) o derecha (28%) en la AoAsc proximal 

y discurriendo en esta misma región a nivel medio y distal de la AoAsc (Figura 22 y 

Figura 23 a). Por su parte, los pacientes RN-VAB presentaron mayor variabilidad en 

su patrón de flujo, con un jet dirigido principalmente hacia la pared posterior-derecha 

(78%) a nivel de la aorta ascendente proximal y con una componente rotacional que 

se manifiesta en el desplazamiento del jet en sentido anterior en el tercio medio y distal 

de la AoAsc (55% anterior-derecha y 20% anterior) (Figura 22 y Figura 23 b). 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

4. RESULTADOS 

92 
 

 

Figura 23. Perfiles de velocidad a través del plano y líneas de flujo sistólico, donde se observa a) un jet anterior en 
un paciente con fenotipo RL-VAB y b) un jet de salida posterior que se desplaza en dirección anterior en un paciente 
con fenotipo RN-VAB. 

Debido a esta mayor rotación de flujo, los pacientes con fenotipo RN presentaron 

mayor IRF que los RL a todos los niveles de la aorta ascendente (193.4±178.3 vs 

123.0±128.4 cm2/s, p=0.024 proximal; 245.0±227.4 vs 186.2±177.4 cm2/s, p=0.046 

medial; 204.7±176.1 vs 96.2±117.8 cm2/s, p=0.002 distal). Sin embargo, no hubo 

diferencias en el SFRR entre ambos fenotipos (p<0.05). En cuanto al WSS, el 

WSSax,avg fue mayor en el fenotipo RL-VAB en la aorta ascendente proximal (0.19±0.11 

vs 0.13±0.09 N/m2 , p=0.046) y media (0.30±0.13 vs 0.23±0.11 N/m2, p=0.019), 

mientras que el WSScirc,avg fue más elevado en el fenotipo RN-VAB en la aorta 

ascendente media (0.34±0.26 vs 0.27±0.20 N/m2, p=0.038) y distal (0.29±0.22 vs 

0.19±0.17 N/m2, p=0.046). Los mapas de WSS (Figura 24) y de su diferencia 

estadística entre los fenotipos (Figura 25) mostraron también estas diferencias. 

Asimismo, estos mapas permitieron visualizar la correspondencia entre el incremento 

regional del WSS axial y la localización del centro de velocidades en cada fenotipo. 

Así, en los pacientes con fenotipo RL-VAB el máximo WSS axial se extendió en la cara 

anterior a todos los niveles de la aorta ascendente, mientras que en el fenotipo RN-

VAB se extendió desde la pared posterior a la pared posterior-derecha en aorta 

ascendente proximal, hasta la pared anterior-derecha en la aorta ascendente media y 

distal reflejando la rotación del jet. 
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Figura 24. Mapas promedio de tensión de corte (WSS) axial y circunferencial en los distintos fenotipos bicúspide. 

 

Figura 25. Mapas de diferencia estadística regional en WSS axial y circunferencial en la aorta ascendente, 
comparando los fenotipos bicúspide RL y RN. Los diferentes fenotipos presentan diferentes regiones con WSS axial 
(mapa superior) incrementado, reflejando la distinta dirección del flujo en cada uno: anterior en el fenotipo RL (azul) 
y posterior con desplazamiento en sentido anterior a nivel medio-distal de la aorta ascendente en el fenotipo RN 
(rojo). El WSS circunferencial (mapa inferior) se encuentra incrementado a nivel medio y distal de la aorta 
ascendente en el fenotipo RN (rojo). 
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Dinámica del flujo según la presencia de rafe 

Estudios anteriores han relacionado la presencia del rafe en VAB con una peor 

evolución de los pacientes y con una mayor ratio de cirugía valvular y aórtica (9), que 

se asocia probablemente con una mayor prevalencia de valvulopatía aórtica en estos 

pacientes (9). Para valorar si la presencia del rafe en VAB puede generar alteraciones 

en el flujo en la aorta ascendente que contribuyan a la dilatación aórtica, comparamos 

el flujo según la presencia de rafe en la válvula bicúspide (Tabla 12). 

    VAB sin rafe VAB con rafe p 
 N 31 70  

 Morfotipo aórtico 

  

  

0.81 
  No dilatado 19.4 23.5  
  Ascendente 75 69.1  
  Raíz 5.6 7.4  

Parámetros de flujo en la aorta ascendente 

 Velocidad máx. (cm/s) Proximal 158.8±36.7 158.34±37.0 0.95 
  Media 129.7±40.4 129.6±37.1 0.99 
  Distal 110.9±41.1 106.0±32.9 0.49 

Ángulo del jet (º) Proximal 21.8±8.3 21.7±9.6 0.93 
  Media 26.9±8.7 25.4±9.2 0.40 
  Distal 15.6±6.5 15.1±8.0 0.71 

Desp. normalizado Proximal 0.17±0.06 0.18±0.06 0.44 
  Media 0.12±0.04 0.12±0.04 0.65 
  Distal 0.07±0.03 0.07±0.03 0.54 

WSSax,avg (N/m2) Proximal 0.15±0.12 0.14±0.14 0.72 
  Media 0.21±0.12 0.25±0.14 0.15 
  Distal 0.24±0.13 0.26±0.17 0.53 

WSScir,avg (N/m2) Proximal 0.11±0.09 0.12±0.12 0.52 
  Media 0.24±0.16 0.22±0.17 0.51 
  Distal 0.14±0.13 0.13±0.14 0.55 

SFRR (%) Proximal 30.6±20.2 34.4±28.9 0.48 
  Media 22.1±14.0 23.4±15.7 0.66 
  Distal 14.7±14.5 13.6±11.4 0.66 

Tabla 12. Parámetros de flujo en la aorta ascendente en los pacientes con VAB según la presencia de rafe. 

Como muestran los resultados, los parámetros de flujo no presentaron diferencias 

entre los pacientes VAB en función del rafe. Asimismo, el análisis regional del WSS 

mostró mapas similares en los VAB con independencia de la presencia de rafe (Figura 

26). 
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Figura 26. Mapas promedio de tensión de corte (WSS) axial y circunferencial en los pacientes con VAB según la 
presencia de rafe. 

Estos resultados indicarían que no existen alteraciones en el flujo en aorta ascendente 

secundarias al rafe que puedan contribuir a la dilatación aórtica, de modo que el peor 

pronóstico en los VAB con rafe se limitaría a la afectación valvular. 

Dinámica del flujo según la dilatación 

Al considerar la dilatación en los pacientes VAB, los pacientes VAB dilatados 

presentaron un flujo más excéntrico en la aorta ascendente proximal y media, con un 

mayor ángulo del jet y desplazamiento normalizado que los no dilatados, y mayor IRF 

y SFRR a todos los niveles de la aorta ascendente (Figura 27 y Tabla 11). Asimismo, 

si bien el WSSmag,avg no mostró diferencias entre los VAB dilatados y no dilatados, las 

componentes vectoriales si presentaron diferencias, siendo mayor el WSSax,avg en los 

VAB no dilatados y el WSScirc,avg en los dilatados a todos los niveles de la aorta 

ascendente. 
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Figura 27. Flujo rotacional en el plano (IRF) y ratio de flujo retrógrado en sístole (SFRR) en los pacientes bicúspide, 
según el morfotipo de dilatación. 

Al comparar los morfotipos dilatados entre sí (morfotipo ascendente vs morfotipo raíz), 

los pacientes VAB con morfotipo ascendente presentaron mayor desplazamiento 

normalizado en la AoAsc proximal (0.16±0.05 vs 0.12±0.05, p=0.005) y media 

(0.11±0.06 vs 0.06±0.04, p=0.007). Asimismo, los pacientes con morfotipo ascendente 

presentaron mayor IRF y SFRR en la AoAsc, si bien la diferencia alcanzó 

significatividad sólo a nivel medio (25.0±0.10 vs 15.0±11.7%, p=0.018 en el SFRR) y 

distal (145.2±146.7 vs 106.1±178.3 cm2/s, p=0.026 en el IRF) (Figura 27). 

Nuevamente, la magnitud del WSS no diferenció los morfotipos dilatados, pero sí que 

lo hicieron las componentes vectoriales: el WSSax,avg fue mayor en el morfotipo raíz en 

la AoAsc proximal (0.21±0.11 vs 0.14±0.08 N/m2, p<0.05), mientras que el WSScirc,avg 

fue mayor en el morfotipo ascendente a nivel medio y distal (0.33±0.21 vs 0.28±0.24 

N/m2, p<0.05 medio; 0.25±0.19 vs 0.19±0.24 N/m2, p<0.05 distal). 

En el análisis regional del WSS mediante mapas, el WSS circunferencial mostró 

diferencias regionales más extendidas que el axial (Figura 28 y Figura 29), con 

incrementos locales del WSS circunferencial en los morfotipos dilatados y, 

especialmente, en el morfotipo ascendente a nivel medio y distal (Figura 28). En el 

WSS axial, las diferencias locales entre los morfotipos se presentaron principalmente 

en las regiones donde se observó flujo retrógrado en sístole (pared posterior en la aorta 
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ascendente proximal-medial), que se caracterizaron por la presencia de WSS axial 

negativo, extendido especialmente en el morfotipo ascendente (Figura 28). 

 

Figura 28. Mapas promedio de tensión de corte (WSS) axial y circunferencial en los distintos morfotipos aórticos 
en la población bicúspide. 

 

Figura 29. Mapas de diferencia estadística regional en WSS axial y circunferencial, comparando los morfotipos 
aórticos en los pacientes bicúspide. 
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4.2.3 Determinantes de dilatación de la aorta ascendente 

Para evaluar los principales determinantes de flujo en cada morfotipo dilatado, 

realizamos un análisis multivariado en cada uno de ellos. La Tabla 13 y la Tabla 14 

recogen las relaciones bivariadas (no ajustadas) y multivariadas (ajustadas) de las 

variables demográficas básicas y de los parámetros de flujo con los morfotipos aórticos 

dilatados raíz y ascendente. El desplazamiento normalizado, IRF y WSS se 

transformaron a sus logaritmos naturales. 

MORFOTIPO RAÍZ  

Determinantes bivariados 
(no ajustados) 

Determinantes 
multivariados (ajustados) 

Odds Ratio p Odds Ratio p 
Edad (años) 0.99 (0.96-1.02) 0.530   
ASC (m2) 0.17 (0.02-1.45) 0.104 0.08 0.291 
Fenotipo VAB (RN vs RL) 1.41 (1.17-2.28) 0.005 1.35 0.998 
Sexo (masculino) 1.59 (1.32-1.95) 0.050 1.25 0.011 
Magnitud de velocidad máx. 
(cm/s) 

1.01 (0.98-1.22) 0.719   
Ángulo del jet Proximal (º) 1.03 (0.95-1.51) 0.490   
Ln Desp. Normalizado Proximal 1.98 (1.01-2.93) 0.040 1.1 0.009 
Ln IRF Proximal (cm2/s) 1.22 (1.02-1.45) 0.002 0.79 0.940 
Ln WSSmag,avg Proximal (N/m2) 1.54 (0.09-4.52) 0.761   
Ln WSSax,avg  Proximal (N/m2) 1.621 (0.93-2.95) 0.081 1.13 0.003 
Ln WSScirc,avg Proximal (N/m2) 2.76 (0.41-4.71) 0.243 0.02 0.673 

Tabla 13. Determinantes bivariados (no ajustados) y multivariados (ajustados) de las variables demográficas y de 
flujo con el morfotipo aórtico raíz. 

 

MORFOTIPO ASCENDENTE  

Determinantes bivariados 
(no ajustados) 

Determinantes 
multivariados (ajustados) 

Odds Ratio p Odds Ratio p 
Edad (años) 0.99 (0.96-1.03) 0.917   
ASC (m2) 2.51 (0.30-2.17) 0.398   
Fenotipo VAB (RN vs RL) 1.99 (1.61-3.48) 0.026 1.73 0.04 
Sexo (masculino) 0.82 (0.32-2.10) 0.678   
Ángulo del jet Medial (º) 1.09 (1.03-1.14) 0.001 1.025 0.353 
Ln Desp. Normalizado Medial 2.85 (1.56-5.23) 0.001 1.510 0.270 
Ln IRF Medial (cm2/s) 2.98 (1.54-5.78) 0.001 1.195 0.802 
Ln WSSax,avg  Medial (N/m2) 0.14 (0.04-0.48) 0.221 0.960 0.950 
Ln WSScirc,avg  Medial (N/m2) 1.51 (1.16-3.68) 0.002 1.61 0.011 
SFRR Medial (%) 1.12 (1.06-1.19) 0.001 1.11 0.001 

Tabla 14. Determinantes bivariados (no ajustados) y multivariados (ajustados) de las variables demográficas y de 
flujo con el morfotipo aórtico ascendente. 

En el análisis multivariado, solo el sexo (masculino) y las variables de flujo en AoAsc 

proximal desplazamiento normalizado y WSSax,avg se relacionaron con el morfotipo de 
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raíz con un AUC: 0.91 (p<0.001) (Tabla 13 y Figura 30). Por su parte, el fenotipo RN, 

el SFRR y el WSScirc,avg en la AoAsc medial se relacionaron con la presencia del 

morfotipo ascendente con un AUC: 0.89 (p <0.001) (Tabla 14 y Figura 30). 

 

Figura 30. Curvas ROC mostrando los factores principalmente relacionados con los morfotipos aórticos raíz 
(izquierda) y ascendente (derecha), así como la probabilidad compuesta. 
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4.3 Dinámica del flujo y dilatación del arco aórtico 

En el apartado anterior, hemos visto que diferentes alteraciones en el flujo pueden 

relacionarse con distintos morfotipos de dilatación de la AoAsc en los pacientes con 

VAB. La dilatación aórtica en algunos pacientes con VAB puede extenderse al arco 

aórtico proximal. A continuación, evaluaremos con detalle el flujo en el arco aórtico de 

la población VAB, diferenciada según el fenotipo de fusión y comparando con los 

sujetos VAT, con objeto de determinar la contribución del flujo aórtico en la dilatación 

del arco proximal. 

4.3.1 Características demográficas 

En este análisis se incluyeron 111 pacientes VAB (diámetro aórtico ≤55 mm), que se 

compararon con 46 pacientes VAB diferenciados según la dilatación del arco (25 

voluntarios sanos y 21 VAT con arco dilatado). 

La Tabla 15 presenta las características demográficas de los VAT y los VAB 

diferenciados en función de la dilatación del arco. Los pacientes VAB comparados con 

los VAT presentaron diámetros aórticos mayores tanto en el SdV (36.2±4.6 vs 34.2±7.1 

mm, p=0.044) como en la AoAsc (41.1±7.6 vs 36.3±11.4 mm, p=0.004), mayor PAD 

(76.8±9.1 vs 67.6±12.6 mm Hg, p<0.001) y mayor prevalencia de valvulopatía aórtica 

(p<0.001 en IAo, p=0.004 en EAo). 

Un 56.8% de los pacientes VAB presentaron arco dilatado, que afectó especialmente 

a los pacientes con fenotipo RN (85.7% RN vs 46.9% RL, p<0.001). Los pacientes con 

arco dilatado presentaron mayor prevalencia de sexo masculino (74.6% vs 50%, 

p=0.007) y mayor área de superficie corporal (1.93 vs 1.80 m2, p<0.001) (Tabla 15). 

En el fenotipo RL, donde la dilatación del arco es más infrecuente, los pacientes con 

arco dilatado presentaron mayor prevalencia de sexo masculino (79.5% vs 50.0%, 

p=0.005), EAo ligera-moderada (38.5% vs 18.2%, p=0.040) e HTA (46.9% vs 29.7%, 

p=0.004). 
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4.3.2 Dinámica del flujo en el arco aórtico 

Los resultados del análisis del flujo en el arco aórtico proximal y distal se recogen en 

la Tabla 16 y la Tabla 17. 

Dinámica del flujo en el arco aórtico en VAB y VAT 

La mayoría de los voluntarios sanos (87.5%) y de los pacientes con VAB (94.6%) 

presentaron flujo rotacional en sentido antihorario en el arco aórtico. Este flujo 

rotacional fue anormalmente elevado (IRF>84.6 cm2/s, definido como el valor medio + 

  VAT VAB 

  TODOS Voluntarios 
sanos Arco dilatado TODOS Arco no 

dilatado 
Arco 

dilatado 
N 46 25 21 111 48 63 
Edad (años) 48.0±16.0 44.8±17.1 51.7±14.1 50.9±13.9 50.3±14.0 51.4±14.0 
Hombres (%) 66.7 62.5 71.4 64 50 74.6† 
ASC (m2) 1.85±0.17 1.81±0.16 1.88±0.18 1.87±0.20 1.79±0.21 1.93±0.16† 
HTA (%) 46.6 0.0 100† 37.1 29.7 42.3 
Fumador (%) 24.4 20.8 33.3 9.2 8.1 10.0 
Diabetes (%) 15.5 0.0 33.3 6.9 8.1 6.0 
Dislipidemia (%) 40 0.0 85.3† 20.7 13.5 26.0 
RL-VAB (%)/ 
RN-VAB (%) - - - 

- 53.0/14.3 46.9/85.7† 
Rafe (%) - - - 68.8 68.8 68.9 
Calcificación (%) - - - 48.8 45.9 51.0 
Grado IAo (%)   

0 73.9* 100* 42.9*,† 15.3 17.4 14.3 
1 17.4 0 38.1 76.5 78.3 74.6 
2 6.5 0 14.3 5.4 4.3 6.3 
3 2.2 0 4.7 2.7 0 4.8 

Grado EAo (%)    

Ausente 97.7* 100 94.7 71 80.4 63 
Ligera 0 0 0 18 8.7 25.9 

Moderada 2.3 0 5.3 11 10.9 11.2 
PAS (mm Hg) 131.9±19.3 135.2±21.7 127.1±14.6* 136.2±15.9 133.4±13.7 138.3±17.2 
PAD (mm Hg) 67.6±12.6* 67.7±13.0* 67.4±12.3* 76.8±9.1 75.0±8.2 78.1±9.6 
Diámetro SdV (mm) 34.2±7.1* 31.1±4.5* 37.8±7.9† 36.2±4.6 34.3±4.5 37.7±4.3† 
Diám. AoAsc (mm) 36.3±11.4* 29.6±5.9* 44.2±11.3† 41.1±7.6 37.4±7.1 43.9±6.7† 
Diám. arco prox. (mm) 29.1±5.6 25.2±3.2 33.5±4.2† 30.8±5.5 25.8±3.1 34.6±3.6† 

Tabla 15. Características demográficas de la población con válvula aórtica tricúspide y bicúspide incluida en el 
análisis del arco aórtico. Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05), comparando * VAT vs VAB, † dilatado 
vs no dilatado. 
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2 desviaciones estándar en los voluntarios sanos) en el 30.6 % de los pacientes con 

VAB, pero únicamente en el 4.2% de los voluntarios sanos. 

Los VAB no dilatados comparados con los voluntarios sanos (Tabla 17) presentaron 

mayor IRF (44.9±36.0 vs 28.3±27.9 cm2/s, p<0.05) en el arco aórtico proximal, y mayor 

desplazamiento normalizado en el arco proximal (0.06±0.03 vs 0.05±0.02) y medio 

(0.06±0.02 vs 0.05±0.01) (p<0.05). A nivel distal, sólo el desplazamiento normalizado 

(0.05±0.02 vs 0.04±0.02, p<0.05) mantuvo diferencias entre estos grupos. 

Dinámica del flujo en el arco aórtico según el fenotipo VAB 

Al comparar los paciente VAB según el fenotipo de fusión (Tabla 16), los RN-VAB 

presentaron mayor flujo rotacional a todos los niveles el arco aórtico, indicado por el 

IRF (122.5±103.9 vs 54.7±45.1 cm2/s , p<0.001 en arco proximal; 31.5±40.6 vs 

16.1±15.8 cm2/s, p=0.013 en arco distal) y el WSScirc,avg (0.18±0.15 vs 0.09±0.07 N/m2, 

p<0.001 en arco proximal; 0.13±0.11 vs 0.08±0.06 N/m2 , p<0.05 nivel medio) (Figura 

31 b). Este flujo rotacional fue anormalmente elevado en el 57.2% de los pacientes 

RN-VAB, pero sólo en el 21.6% de los pacientes RL. Por su parte, el desplazamiento 

normalizado fue similar en ambos fenotipos (Figura 31 a y Tabla 16). 
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    RL-VAB RN-VAB 
  TODOS NO 

DILATADO 
DILATADO TODOS NO  

DILATADO 
DILATADO 

 N 83 44 39 28 4 24 

PARÁM. PLANOS       

V mag 
máx.  
 (cm/s) 

Prox 103.1±29.0 99.4±27.5 107.2±30.4 108.3±33.2 100.7±48.0 109.5±31.4 
Prox-med 101.2±27.7 100.8±28.2 101.1±27.3 106.1±37.9 92.2±28.7 108.5±39.2 
Med-dist 100.1±27.2 100.7±29.7 99.3±24.3 107.8±45.9 94.0±35.8 110.1±47.6 
Dist 98.5±24.4 99.1±24.5 97.7±24.4 108.3±47.2 97.6±31.0 110.0±49.6 

Ángulo 
jet (º) 

  

  

  

Prox 15.6±7.4 14.8±7.5 16.4±7.3 16.0±6.1 13.9±6.7 16.40±6.1 
Prox-med 14.9±6.6 14.2±7.1 15.5±6.0 15.8±5.6 15.6±5.8 15.8±5.6 
Med-dist 13.4±5.2 13.0±5.4 13.8±5.1 14.9±5.9 21.6±10.2 13.8±4.3 
Dist 15.3±6.1 15.8±6.4 14.8±5.8 14.7±8.4 20.0±20.1 13.9±4.9 

Desp.  
Norm. 

  

  

  

Prox 0.07±0.03 0.06±0.03† 0.08±0.03 0.07±0.02 0.05±0.02 0.07±0.02 
Prox-med 0.07±0.03 0.06±0.02 0.07±0.03 0.06±0.02 0.07±0.02 0.06±0.02 
Med-dist 0.05±0.02 0.05±0.02 0.06±0.02 0.06±0.02 0.05±0.01 0.06±0.02 
Dist 0.06±0.02 0.05±0.02 0.06±0.02 0.06±0.02 0.05±0.01 0.06±0.02 

IRF 
(cm2/s) 

  

  

  

Prox 54.7±45.1* 44.1±34.2† 66.6±52.9 122.5±103.9 53.3±58.9 134.0±106.1 
Prox-med 38.5±31.2* 32.5±23.7† 45.3±37.1 84.0±71.5 49.4±55.6 89.8±73.2† 
Med-dist 24.0±21.6* 19.9±16.9† 28.7±25.4 51.0±52.2 37.9±44.5 53.2±53.9† 
Dist 16.1±15.8* 12.8±14.8† 19.9±16.3 31.5±40.6 21.4±19.6 33.1±43.2 

SFRR 
 (%) 

  

  

Prox 13.5±11.9 8.5±8.9† 19.1±12.5 13.8±7.1 9.9±2.6 14.5±7.4 
Prox-med 10.8±10.1 6.9±6.8† 15.3±11.4 11.9±6.4 5.9±12.9 12.9±6.3 
Med-dist 7.7±7.4 5.5±5.8† 10.1±8.2 9.5±5.7 6.1±2.9 10.1±5.8 
Dist 6.2±6.5 4.4±4.9† 8.2±7.6 7.1±5.0 4.9±3.3 7.5±5.2 

WSSmag,avg  

(N/m2) 

  

  

  

Prox 0.38±0.16 0.42±0.15† 0.35±0.16 0.39±0.18 0.28±0.07 0.41±0.19 
Prox-med 0.42±0.21 0.47±0.21† 0.37±0.19 0.37±0.17 0.31±0.16 0.38±0.16 
Med-dist 0.46±0.25 0.52±0.27† 0.39±0.21 0.39±0.25 0.28±0.07 0.40±0.27 
Dist 0.48±0.22 0.52±0.22 0.43±0.21 0.45±0.23 0.30±0.06 0.47±0.24 

WSSax,avg  

(N/m2) 

  

  

  

Prox 0.27±0.16 0.32±0.16† 0.21±0.15 0.24±0.12 0.19±0.05 0.25±0.12 
Prox-med 0.32±0.20 0.38±0.20† 0.25±0.19 0.23±0.13 0.22±0.13 0.24±0.13 
Med-dist 0.37±0.25 0.44±0.27† 0.30±0.20 0.27±0.23 0.19±0.07 0.28±0.24 
Dist 0.41±0.22 0.46±0.22† 0.36±0.22 0.35±0.22 0.23±0.07 0.37±0.23 

WSScirc,avg  

(N/m2) 

  

  

  

Prox 0.09±0.07* 0.08±0.06 0.09±0.07 0.18±0.15 0.07±0.08 0.19±0.15† 
Prox-med 0.08±0.06* 0.07±0.06 0.08±0.06 0.13±0.11 0.09±0.13 0.13±0.10† 
Med-dist 0.05±0.05* 0.04±0.05 0.05±0.04 0.09±0.11 0.07±0.08 0.09±0.11† 
Dist 0.04±0.04 0.03±0.04 0.04±0.03 0.06±0.09 0.03±0.04 0.07±0.09 

Tabla 16. Dinámica de flujo en el arco aórtico (cortes proximal-medial-distal) en los pacientes bicúspide según el 
fenotipo de fusión y la dilatación del arco. Se indica la diferencia estadística (p<0.05): * comparando los fenotipos 
RL y RN, † comparando con los RL-VAB dilatados. 
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Figura 31. Desplazamiento normalizado y flujo rotacional en el plano (IRF) a lo largo del arco aórtico en los pacientes 
con válvula aórtica bicúspide según el fenotipo de fusión (A, B) y la dilatación del arco proximal (C, D).

En el análisis regional del WSS, las diferencias entre los fenotipos fueron mínimas en 

el WSS axial, pero el WSS circunferencial fue mayor en el fenotipo RN-VAB en toda la 

circunferencia aórtica en la AoAsc distal y el arco proximal (Figura 32). 

Figura 32. Mapas regionales de tensión de corte (WSS) y diferencia estadística (p<0.05) en los fenotipos bicúspide 
RL y RN. A) El WSS axial muestra mínimas diferencias. B) El WSS circunferencial es mayor en la aorta ascendente 
distal y el arco proximal y medio en los pacientes RN.
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Dinámica del flujo en el arco aórtico según la dilatación 

Al comparar los VAB según la dilatación del arco (Tabla 17), los VAB dilatados 

presentaron mayor flujo rotacional en el plano, indicado por el IRF (92.4±83.6 vs 

44.9±36.0, p=0.001 proximal; 25.0±25.3 vs 13.6±15.3, p=0.011 distal), y a través del 

plano, indicado por el SFRR (17.3±11.0 vs 8.7±8.6%, p<0.0001;8.0±6.8 vs 4.5±4.8%, 

p<0.0001 distal) (Figura 31 d y Figura 35) que los no dilatados a lo largo del arco. El 

incremento anormal del IRF se manifestó en el 18.7% de los VAB no dilatados, 

mientras que alcanzó al 40.0% de los VAB dilatados. Los pacientes VAB con arco 

dilatado presentaron también un flujo más excéntrico que los no dilatados, mostrando 

un mayor desplazamiento normalizado en el arco proximal (0.07±0.03 vs 0.06±0.03, 

p=0.013) (Figura 31 y Figura 33). Asimismo, los pacientes RL-VAB con arco dilatado 

mostraron un mayor desplazamiento del flujo en el arco proximal (0.08±0.03 vs 

0.06±0.03, p=0.033) y mayor flujo rotacional, diferenciándose de los no dilatados al 

presentar mayor IRF (66.6±52.9 vs 44.1±34.2 cm2/s, p= proximal; 19.9±16.3 vs 

12.8±14.8 cm2/s, p=0.041 distal) y SFRR (19.1±12.5 vs 8.5±8.9%, p<0.001 proximal; 

8.2±7.6 vs 4.4±4.9, p=0.008 distal) a todos los niveles del arco (Tabla 16). Estas 

diferencias se observaron también entre los RN-VAB dilatados y los no dilatados, 

aunque la comparación estadística no fue posible dado el reducido número de RN no 

dilatados. 
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    VAT según dilatación del arco VAB según dilatación del arco 
  

 
TODOS NO 

DILATADO 
DILATADOS TODOS NO 

DILATADO 
DILATADO 

 N 46 25 21 111 48 63 

PARÁM. PLANOS       

V mag 
máx.  
 (cm/s) 

Prox 106.5±37.5 110.9±31.7 101.5±43.5 104.3±30.0 99.5±28.9 108.1±30.5 
Prox-med 108.0±36.2 113.2±30.7 102.0±41.6 102.3±30.4 100.1±28.0 103.9±32.3 
Med-dist 106.7±37.4 109.7±32.2 103.2±43.1 102.0±32.8 100.2±29.8 103.4±35.1 
Dist 103.4±36.3 107.5±32.7 98.6±40.3 100.9±31.7 99.0±24.7 102.4±36.3 

Ángulo 
jet (º) 

  

  

  

Prox 13.8±4.9 14.1±4.6 13.5±5.4 15.69±7.13 14.76±7.45 16.40±6.84 
Prox-med 13.6±5.0 14.0±4.9 13.2±5.2 15.1±6.3 14.34±6.99 15.69±5.84 
Med-dist 14.8±5.9 15.8±5.0 13.6±6.8 13.8±5.4 13.80±6.30 13.86±4.77 
Dist 13.4±4.7 14.0±4.5 12.8±4.8 15.2±6.7 16.18±8.10 14.52±5.50 

Desp.  
Norm. 

  

  

  

Prox 0.05±0.02* 0.05±0.02 * 0.04±0.01* 0.07±0.03 0.06±0.03 0.07±0.03 † 
Prox-med 0.05±0.01* 0.05±0.01 * 0.05±0.02* 0.07±0.03 0.06±0.02 0.07±0.03 † 
Med-dist 0.05±0.02 0.05±0.02 0.05±0.01* 0.06±0.02 0.05±0.02 0.06±0.02 
Dist 0.04±0.01* 0.04±0.02 * 0.04±0.01 0.06±0.02 0.05±0.02 0.06±0.02 

IRF 
(cm2/s) 

  

  

  

Prox 30.0±34.9* 28.3±27.9 * 32.0±42.2* 71.8±71.1 44.9±36.0 92.4±83.6 † 
Prox-med 30.1±35.1* 27.6±27.1 32.9±43.0* 50.0±48.8 33.9±27.1 62.3±57.5 † 
Med-dist 27.2±33.6 25.1±28.5 29.6±39.3 30.9±34.0 21.5±20.3 38.1±40.3 † 
Dist 22.0±25.3 20.6±20.1 23.7±30.5 20.1±25.3 13.6±15.3 25.0±25.3 † 

SFRR 
 (%) 

  

  

Prox 10.5±11.0 6.9±8.7 14.6±12.0† 13.6±10.9 8.7±8.6 17.3±11.0 † 
Prox-med 8.7±8.3 6.2±7.1 11.7±8.8† 11.2±9.3 6.9±6.6 14.4±9.8 † 
Med-dist 7.1±5.8 5.3±4.6 9.1±6.4† 8.2±7.0 5.6±5.7 10.2±7.4 † 
Dist 5.4±4.7 4.6±4.1 6.4±5.3 6.5±6.2 4.5±4.8 8.0±6.8 † 

WSSmag,avg  

(N/m2) 

  

  

  

Prox 0.39±0.21 0.46±0.18 0.31±0.21† 0.39±0.17 0.40±0.15 0.37±0.18 
Prox-med 0.39±0.21 0.48±0.20 0.30±0.18† 0.41±0.20 0.45±0.21 0.37±0.19 † 
Med-dist 0.42±0.21 0.49±0.21 0.34±0.17† 0.44±0.25 0.50±0.27 0.39±0.23 † 
Dist 0.43±0.20 0.50±0.20 0.35±0.19† 0.47±0.22 0.50±0.22 0.45±0.22 

WSSax,avg  

(N/m2) 

  

  

  

Prox 0.31±0.19 0.38±0.18 0.22±0.18† 0.26±0.15 0.31±0.16 0.23±0.14 † 
Prox-med 0.31±0.20 0.40±0.20 0.21±0.15† 0.30±0.19 0.36±0.20 0.25±0.17 † 
Med-dist 0.34±0.20 0.42±0.21 0.26±0.16† 0.35±0.25 0.42±0.27 0.29±0.22 
Dist 0.37±0.20 0.43±0.20 0.29±0.18† 0.40±0.22 0.44±0.22 0.36±0.22 

WSScirc,avg  

(N/m2) 

  

  

  

Prox 0.05±0.07* 0.05±0.05 0.05±0.08* 0.11±0.10 0.08±0.06 0.13±0.12 † 
Prox-med 0.06±0.07* 0.06±0.06 0.06±0.08* 0.09±0.08 0.07±0.06 0.10±0.09 
Med-dist 0.06±0.07 0.06±0.08 0.05±0.07 0.06±0.07 0.05±0.05 0.07±0.08 
Dist 0.05±0.05 0.05±0.04 0.05±0.06 0.04±0.06 0.03±0.04 0.05±0.06 

Tabla 17. Dinámica de flujo en el arco aórtico (corte proximal a distal) en pacientes bicúspide y controles tricúspides 
según la dilatación del arco. Se indica la diferencia estadística (p<0.05): * comparando VAT vs VAB, † comparando 
dilatados vs no dilatados. 
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Figura 33. Desplazamiento del centro de velocidades en la aorta ascendente distal y el arco en un voluntario sano, 
un paciente VAB no dilatado y un paciente VAB dilatado. El desplazamiento es mayor en el paciente dilatado, 
extendiéndose al arco proximal. 

El análisis regional del WSS permitió observar la presencia de un WSS axial reducido 

en los pacientes VAB con arco dilatado (Figura 34 a), mientras que el WSS 

circunferencial fue mayor en estos pacientes en la cara anterior de la aorta en el arco 

aórtico proximal-medio (Figura 34 b). 

 

Figura 34. Mapas regionales de tensión de corte (WSS) y diferencia estadística (p<0.05) en los pacientes bicúspide 
según la dilatación del arco aórtico proximal. A) El WSS axial se encuentra localmente reducido en los pacientes 
VAB con arco dilatado. B) El WSS circunferencial es mayor en la cara anterior del arco proximal-medio en los 
pacientes VAB con arco dilatado. 
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Con objeto de analizar si las diferencias en la dinámica del flujo aórtico son 

consecuencia de la dilatación o, por el contrario, pueden ejercer un papel causal en la 

misma, se compararon los pacientes VAB con arco dilatado con un grupo control VAT 

con arco dilatado, ajustado en edad y tamaño aórtico (Tabla 17). Este análisis permitió 

observar que los pacientes VAB con arco dilatado comparados con los VAT dilatados 

presentan mayor desplazamiento normalizado (0.07±0.03 vs 0.04±0.01, p<0.001 

proximal; 0.07±0.03 vs 0.05±0.01 p<0.001 medio) y flujo rotacional indicado tanto por 

el IRF (92.4±83.6 vs 32.0±42.2 cm2/s, p<0.001 proximal; 62.3±57.5 vs 32.9±43.0 cm2/s 

p<0.05 medio) como por el WSScirc,avg (0.13±0.12 vs 0.05±0.08 N/m2, p<0.001 en arco 

proximal; 0.10±0.09 vs 0.06±0.08 N/m2, p<0.05 en arco medio). Además, los pacientes 

VAT con arco dilatado comparados con los voluntarios sanos (VAT con arco no 

dilatado) presentaron mayor SFRR y menor WSSax,avg a lo largo del arco aórtico, pero 

el desplazamiento normalizado y el IRF fueron similares (Tabla 17). Estos resultados 

indicarían que la excentricidad del flujo y el flujo rotacional más elevados en los 

pacientes con VAB son secundarios a la presencia de válvula bicúspide y no 

secundarios a la dilatación de la misma. 

4.3.3 Determinantes de dilatación del arco aórtico 

La Tabla 18 recoge los determinantes bivariados (no ajustados) y multivariados de 

dilatación del arco proximal en los pacientes con VAB. 
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  Determinantes bivariados 
(no ajustados) de la 
dilatación del arco 

Determinantes multivariados 
(ajustados) de la dilatación del 

arco 
p Odds Ratio 95% CI p 

Fenotipo VAB (RN vs RL) <0.001 5.0 1.3-18.9 0.019 
Sexo (masculino) 0.007 6.1 1.9-19.3 0.002 
ASC (m2)  <0.001       
HTA 0.114       
Dislipidemia 0.155       
EAo 0.108       
Ángulo del jet (º) 0.117       
Ln Displacement 0.013       
Ln IRF (cm2/s) 0.001 9.1 1.8-44.9 0.007 
Ln WSSax,avg (dyn/cm2) 0.002    
SFRR (%) <0.001 1.1 1.1-1.2 0.001 

Tabla 18. Resultados del análisis de regresión bivariado y multivariado entre las variables clínicas y de flujo y la 
dilatación del arco aórtico proximal en los pacientes con válvula aórtica bicúspide. 

En el análisis bivariado (no ajustado), la dilatación se relacionó con las variables 

clínicas fenotipo bicúspide RN, sexo masculino y ASC, y con las variables de flujo 

desplazamiento normalizado y flujo rotacional en el plano (IRF) y retrógrado (SFRR) 

aumentados y WSSax,avg disminuido. Al realizar el análisis multivariado, las variables 

relacionadas de forma independiente con la dilatación del arco proximal fueron el sexo 

masculino, el fenotipo RN-VAB, y el flujo rotacional IRF y SFRR. 

Con el fin de eliminar las limitaciones de la dicotomización de la dilatación del arco, se 

realizó un análisis multivariado con las variables de flujo tomando el diámetro del arco 

proximal como variable continua. Este análisis confirmó la relación directa de los 

parámetros de flujo IRF (β=0.245, p=0.002) y SFRR (β=0. 284, p=0.004) con la 

dilatación del arco, y la relación inversa del WSSax,avg (β=-0.366, p<0.001). 

4.3.4 Distribución del flujo en la aorta torácica 

La aortopatía bicúspide afecta fundamentalmente la aorta ascendente y el arco aórtico 

proximal (4), respetando los demás segmentos aórticos (169). Con objeto de estudiar 

por qué la dilatación involucra principalmente estos segmentos, se comparó la 

distribución de los parámetros de flujo a lo largo de toda la aorta torácica (aorta 

ascendente, arco y aorta descendente hasta nivel del diafragma) en los pacientes VAB 

con arco dilatado y no dilatado, y los voluntarios sanos (Figura 35). 
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Figura 35. Valor medio de los parámetros de flujo a lo largo de la aorta torácica en los voluntarios sanos y en los 
pacientes con bicúspide según la dilatación del arco, mostrando diferencias en el flujo en aorta ascendente y arco 
proximal, y la convergencia de los parámetros desde el arco distal. A) Desplazamiento normalizado, B) Ratio de 
flujo retrógrado en sístole, C) Tensión de corte axial promedio. D) Tensión de corte circunferencial promedio. 

Las diferencias en los parámetros de flujo entre los pacientes VAB y los voluntarios 

sanos, como muestra la Figura 35, afectaron a la aorta ascendente y al arco aórtico 

proximal-medio, convergiendo posteriormente en el arco medio-distal y la aorta 

descendente. Así, los pacientes VAB comparados con los voluntarios sanos 

presentaron en la aorta ascendente y el arco proximal-medio un flujo más excéntrico 

(Figura 35 a) y con mayor componente rotacional (Figura 35 b y Figura 35 d), que 

alcanzaron su máximo en la aorta ascendente media. Los voluntarios sanos 

presentaron, por su parte, un mayor WSS axial que los VAB, indicando un predominio 

del flujo en la dirección principal (Figura 35 c). A diferencia de los demás parámetros, 

el WSS axial aumentó a medida que avanzamos en la dirección del flujo (al 

distanciarse de la válvula aórtica). 

Asimismo, los parámetros de flujo relacionados se mostraron particularmente elevados 

en los pacientes VAB dilatados, que presentaron mayor excentricidad del flujo 

(desplazamiento normalizado) (Figura 35 a), SFRR (Figura 35 b) y flujo rotacional 
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(Figura 35 d) en la aorta ascendente y el arco aórtico proximal-medio, pero menor WSS 

axial (Figura 35 c), tendiendo a igualarse en el arco distal y la aorta descendente. 

Con objeto de evaluar si estas diferencias en la distribución de los parámetros son 

simplemente consecuencia de la dilatación, o bien podrían relacionarse con 

alteraciones particulares del flujo en los pacientes VAB dilatados y contribuir a su 

dilatación, representamos también el flujo en aorta torácica en los pacientes VAT 

dilatados, comparados con los VAT no dilatados (voluntarios sanos) y los VAB no 

dilatados (Figura 36). Los VAT dilatados presentaron flujo más excéntrico (Figura 36 

a) y con mayor componte rotacional (Figura 36 d) que los voluntarios sanos en la aorta 

ascendente, pero no en el arco aórtico, y en todo caso marcadamente menor que en 

los VAB no dilatados. Sin embargo, la ratio de flujo retrógrado en sístole sí se mostró 

incrementada tanto en aorta ascendente como en el arco en los VAT dilatados 

comparados tanto con los voluntarios sanos como con los VAB no dilatados (Figura 36 

b). El WSS axial fue también menor en los VAT dilatados que en los demás grupos 

(Figura 36 c). 

 

Figura 36. Valor medio de los parámetros de flujo a lo largo de la aorta torácica en los voluntarios sanos y en los 
grupos dilatados bicúspide y tricúspide. A) Desplazamiento normalizado, B) Ratio de flujo retrógrado en sístole, C) 
Tensión de corte axial promedio. D) Tensión de corte circunferencial promedio. 
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La distribución del WSS circunferencial nos permitió, de otra parte, observar un 

comportamiento distinto en los voluntarios sanos que en los VAB (Figura 35 d), ya que 

en los voluntarios sanos se manifestó un incremento del flujo rotacional en la aorta 

ascendente distal y el arco aórtico, mientras que en los VAB el máximo se alcanzó en 

la aorta ascendente media. Asimismo, el cambio de signo en el WSS circunferencial 

nos permitió constatar un cambio en el sentido del flujo rotacional, desde el sentido 

antihorario (IRF y WSScirc,avg positivo) característico de la aorta ascendente y el arco 

aórtico, al sentido horario (IRF y WSScirc,avg negativo) en la aorta descendente, tanto 

en los voluntarios sanos como en los VAB. 
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En la presente tesis pretendemos elucidar, mediante el uso de la técnica de resonancia 

magnética 4D flow, las causas de la dilatación aórtica en los pacientes con válvula 

aórtica bicúspide. Para ello, hemos realizado dos análisis principales en una población 

bicúspide no afecta de valvulopatía aórtica severa: 

1) Un análisis regional de la biomecánica aórtica en aorta ascendente y 

descendente, evaluando la velocidad de la onda de pulso (mediante CMR 4D 

flow) y la distensibilidad aórtica (mediante CMR cine 2D), así como el producto 

del grosor de pared por el módulo de Young (parámetro Eh). En este análisis, 

la población VAB no dilatada y dilatada se ha comparado con grupos control 

trivalva sanos y dilatados y con pacientes con síndrome de Marfan. El resultado 

nos permite evaluar si existen en los pacientes bicúspide alteraciones 

biomecánicas intrínsecas similares a los Marfan, que puedan justificar la 

dilatación aórtica o, por el contrario, presentan una biomecánica similar a los 

trivalva. 

2) Un análisis detallado del flujo aórtico y de la tensión de corte, diferenciando sus 

componentes axial y circunferencial, en la aorta ascendente y el arco aórtico, y 

de su relación con la dilatación y los distintos morfotipos de dilatación de la aorta 

ascendente (raíz o ascendente) y con la dilatación del arco aórtico proximal. En 

este análisis, se ha comparado la población bicúspide con controles tricúspide. 

Los resultados obtenidos en estos análisis se discuten a continuación. 
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5.1 Dilatación de la aorta ascendente y el arco proximal 

5.1.1 Definición de la dilatación aórtica 

En la definición de la dilatación, se han seguido metodologías distintas en la aorta 

ascendente y el arco aórtico. Si bien esto puede suponer una limitación metodológica 

hemos preferido utilizar la clasificación de Della Corte et al. (39), junto con el z-score 

(163), para definir el morfotipo de dilatación aórtica por su simplicidad y probada 

capacidad pronóstica (18). Esta clasificación no contempla, no obstante, la dilatación 

del arco aórtico proximal que puede presentarse en algunos pacientes VAB (4). 

La definición de la dilatación precisa conocer los valores de normalidad del diámetro 

aórtico. Distintos estudios han proporcionado los valores normales de diámetro aórtico 

en la aorta torácica y la aorta abdominal (170), pero sólo unos pocos estudios han 

incluido valores de referencia en el arco aórtico (166,171–173). De otra parte, no todos 

los estudios diferencian el diámetro aórtico por sexo o indexan por el tamaño corporal 

(peso, altura o superficie corporal), pese a la demostrada relación de estas variables 

con el diámetro (171,172). 

Con objeto de considerar la dependencia del diámetro con el sexo o el tamaño 

corporal, diferentes estudios han proporcionado los valores de normalidad indexados 

por área de superficie corporal para hombres y mujeres en distintos rangos de edad 

(172,174) (Figura 37 a). Si bien la indexación por área de superficie corporal puede ser 

una simplificación válida (174), su aplicación puede no ser adecuada en pacientes con 

sobrepeso (108). Para evitar este problema, se ha propuesto indexar únicamente por 

altura, alternativa cuya validez se ha probado en niños (175). Más recientemente, el z-

score (definido como el número de desviaciones estándar por debajo o por encima del 

diámetro medio normal) ha sido propuesto como un método útil en la definición de la 

dilatación aórtica (108),  que permite evaluar el crecimiento aórtico en los pacientes 

considerando conjuntamente la dependencia del diámetro con el sexo, la edad y el 

tamaño corporal (164) (Figura 37 b). 
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Figura 37. Distintas metodologías para la indexación de los diámetros aórticos. A) Diámetro de la raíz aórtica con relación al 
área de superficie corporal en sujetos normales para distintos rangos de edad. Se considera normal la variación de 2 
desviaciones estándar respecto al diámetro medio. Imagen adaptada de Roman et al. (174). B) Z-score. Superficie mostrando 
el diámetro normal máximo (2 desviaciones estándar sobre la media) en hombres (izquierda) y mujeres (derecha) en función 
de su edad y superficie corporal. Imagen adaptada de Devereux et al. (164). 

Dado que el z-score se encuentra disponible para la raíz aórtica y la aorta ascendente 

(163), hemos utilizado este método para evaluar la dilatación a estos niveles. En la 

definición del morfotipo aórtico en la población bicúspide y tricúspide, utilizamos el z-

score obtenido por Campens et al. (163) basándose en una amplia población de 

referencia (n=849) evaluada mediante ecocardiografía transtorácica, ya que se 

encuentra definido tanto en el seno de Valsalva como el a aorta ascendente. En los 

pacientes con síndrome de Marfan, en los que la dilatación afecta a la raíz aórtica, 

utilizamos una formulación más precisa del z-score a este nivel, basada en un estudio 

de mayor población (n=1207) realizado por Devereux et al. (164) que, sin embargo, no 

define el z-score a nivel de la aorta ascendente. El uso de distintos z-score para definir 

la dilatación en el seno de Valsalva podría suponer una limitación metodológica, no 

obstante, las diferencias entre ambas formulaciones a este nivel son mínimas (163). 

En el caso del arco aórtico, los estudios que proporcionan valores de referencia son 

escasos, tanto en población pediátrica (173) como en adultos (166,171,172). Los 

valores proporcionados en estos estudios utilizan distintas referencias anatómicas y 
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técnicas de imagen. En consecuencia, no existe una definición consensuada de la 

dilatación del arco aórtico y con frecuencia se utilizan valores de corte predefinidos (30 

o 40 mm) (29,92). En nuestro trabajo hemos utilizado un umbral de diámetro en arco 

aórtico dependiente de la edad, definido a partir de la fórmula de regresión en el arco 

proximal (nivel del tronco braquiocefálico) del estudio de Hager et al. (166): 

𝐷𝑖á𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑎𝑟𝑐𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑥𝑖𝑚𝑎𝑙 (𝑐𝑚) = (0.0136 ∗ 𝑒𝑑𝑎𝑑 (𝑎ñ𝑜𝑠) + 2.26) ∗ 10. 

Como vemos, esta fórmula considera la dependencia del diámetro con la edad, pero 

obvia la dependencia con el área de superficie corporal o el sexo reportada en otros 

estudios (171,172). Además, dado que el estudio no acompaña las fórmulas de 

regresión con la desviación estándar asociada a la edad, hemos definido como dilatado 

el arco en cada paciente cuando el diámetro medido ha sido superior al normal. Pese 

a las limitaciones, el estudio de Hager et al. (166) es a nuestro conocimiento el único 

que, al basarse en TC, nos permite obtener un diámetro de referencia en el arco 

proximal, dependiente de la edad. Consideramos que esta aproximación es superior 

al uso de un umbral de corte predefinido. 

5.1.2 Prevalencia de la dilatación 

Un 77.9% de los pacientes VAB presentaron dilatación en la aorta ascendente (raíz 

y/o AoAsc dilatada), en línea con estudios anteriores (4,18). La proporción de cada 

morfotipo aórtico (22.1% no dilatado, 10.2% raíz o 67.6% ascendente) fue similar a la 

reportada por Della Corte et al. (26% no dilatado, 14% raíz o 60% ascendente) (18). 

Del mismo modo que en estudios anteriores, nuestro estudio ha demostrado que los 

pacientes con fenotipo RN respetan la raíz aórtica afectando en mayor proporción la 

aorta ascendente y el arco aórtico. Nuestro estudio confirmó que el fenotipo RN 

protege la dilatación de la raíz (3.1% RN-VAB vs 12.2% RL-VAB dilataron la raíz), 

como han reportado estudios anteriores (4,6,8). 

Por su parte, la dilatación del arco aórtico proximal afectó al 56.8% de los pacientes 

VAB. La prevalencia en la dilatación del arco reportada en otros estudios es variable, 

afectando a un 23.4%-73% de la población VAB general (29,53),  con una prevalencia 

del 7-13% de los pacientes RL-VAB y del 34-40.5% de los pacientes RN-VAB 

(18,29,92). El uso de diferentes técnicas de imagen (ecocardiografía, TC o angiografía 
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de 4D flow) y de valores de corte predefinidos en estos estudios podría explicar esta 

variabilidad. Nuestro estudio, no obstante, está en línea con los estudios anteriores en 

la mayor prevalencia de la dilatación del arco aórtico reportada para los pacientes con 

fenotipo RN (86% RN vs 47% RL dilatados) (29,52,53). 
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5.2 Biomecánica aórtica y dilatación en los pacientes con 
válvula aórtica bicúspide 

Nuestros resultados mostraron que los VAB no dilatados y los voluntarios sanos 

presentan una rigidez aórtica similar (una vez ajustada por edad, área de superficie 

corporal, presión arterial diastólica y diámetro local), mientras que la rigidez es mucho 

mayor en los pacientes con SM no dilatados. La comparación de los grupos dilatados 

obtuvo resultados similares, con una rigidez aórtica comparable en los VAB y los VAT, 

pero mayor en los pacientes con SM dilatados. Asimismo, los pacientes VAB dilatados 

comparados con los no dilatados presentaron menor VOP en la aorta ascendente y 

mayor en la descendente. Al comparar los VAT dilatados con los no dilatados el 

resultado fue análogo. 

5.2.1 Análisis regional de la biomecánica aórtica 

La aortopatía bicúspide afecta principalmente a la aorta ascendente, manifestando 

distintos morfotipos de dilatación en función del fenotipo de fusión   (4). Por ello, un 

análisis global de la biomecánica de la aorta torácica como el realizado mediante CRM 

2D (94,155) o limitado a la VOP carótido-femoral (115,116) puede resultar inadecuado. 

Hasta la fecha, sin embargo, el estudio de las propiedades biomecánicas específicas 

de la aorta ascendente se ha visto limitado por razones técnicas. Únicamente un 

estudio previo basado en CMR cine 2D ha evaluado la VOP limitándose propiamente 

a la aorta ascendente, en pacientes con síndrome de Marfan y voluntarios sanos (176). 

En otros estudios basados en CRM 2D, el cálculo de la VOP ha incluido el arco aórtico 

(Figura 38, VOP entre los cortes 1 y 2) (94,155), promediando posibles diferencias 

regionales entre la aorta ascendente y la descendente. Por su parte, la VOP carótido-

femoral se relaciona con la VOP en aorta descendente (177) pero no incluye 

información de la ascendente (98) y no puede considerarse un buen estimador de la 

VOP de toda la aorta torácica, al estar limitada por el fenómeno de amplificación de la 

onda de pulso (101,103). 
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Figura 38. Obtención de la velocidad de onda de pulso en el arco aórtico y la aorta descendente. (A) Localización de los cortes 
de CRM 2D utilizados en la obtención de la VOP: aorta ascendente (1), aorta descendente proximal (2), y aorta distal (3). (B) 
Curvas de flujo en cada corte, utilizadas para determinar el tiempo de tránsito del frente de onda entre las localizaciones. (C) 
Ejemplo de la determinación del instante de llegada del frente de onda en la aorta descendente proximal. La distancia entre 
las localizaciones y el tiempo de tránsito entre las mismas se utiliza para determinar la VOP. Imagen adaptada de Grotenhuis 
et al. (155) 

El análisis regional de la biomecánica aórtica (diferenciando aorta ascendente y 

descendente) abordado en la presente tesis puede resultar especialmente importante 

en los pacientes con VAB, dado que la naturaleza local de la dilatación y la distribución 

asimétrica del WSS en la pared aórtica de estos pacientes puede afectar sus 

características biomecánicas locales. Si bien la CRM 4D flow posibilita este tipo de 

análisis, su uso en la determinación de la VOP se ha limitado hasta la fecha a unos 

pocos estudios de viabilidad y validación (150,151). Nuestro estudio es, por tanto, el 

primero en realizar un análisis de la biomecánica regional en pacientes VAB mediante 

CRM 4D flow. Aunque la CRM 2D con secuencias de contraste de fase presenta una 

mayor resolución temporal que la CRM 4D flow, la técnica 4D flow permite una 

evaluación de la VOP continua en el espacio (98) gracias al análisis de la forma de 

onda en numerosos planos (100 en nuestro caso, frente a sólo 2/3 planos en la CRM 

2D). 

5.2.2 Biomecánica aórtica en pacientes bicúspide, trivalva y síndrome 
de Marfan 

Distintos estudios han abordado las propiedades biomecánicas en pacientes con VAB, 

con diferentes resultados. Los únicos dos estudios que evalúan la biomecánica aórtica 

en VAB mediante CRM cine 2D (incluyendo el arco aórtico, Figura 38) reportan 

resultados opuestos (94,155). En línea con nuestros resultados, en el estudio de Bissel 

et al. (94), que incluyó un número considerable de pacientes VAB, la VOP no mostró 
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diferencias entre los pacientes con VAB y los voluntarios sanos. Sin embargo, otro 

estudio con menor población reportó una VOP mayor en los pacientes con VAB que 

en los voluntarios sanos (155) (Tabla 19). De otra parte, nuestros resultados están en 

línea con otros dos estudios basados en CRM cine 2D  que han reportado que la VOP 

aórtica es mayor en los pacientes con SM que en los VAT (no afectos de SM) 

(176,178). 

 Voluntarios 
 sanos 

VAB 

Bissell et al. N 47 95 
VOP arco (m/s) 4.7 4.5 

Grotenhuis et al. N 20 20 
VOP arco (m/s) 4.5 5.6 * 

Tabla 19. Velocidad de onda de pulso media (m/s) incluyendo arco aórtico en voluntarios sanos y pacientes con 
válvula aórtica bicúspide en los estudios de Bissell et al. (94)  y Grotenhuis et al. (155). * indica diferencia 
estadísticamente significativa (p=0.01). 

Otros estudios han evaluado la biomecánica aórtica en los pacientes con VAB 

utilizando la VOP carótido-femoral (115,116)(179,180). Estos estudios han reportado 

una VOP carótido-femoral similar en los VAB no dilatados y en los controles trivalva 

(115), y mayor en los VAB dilatados (115,116) y en los pacientes con SM (179,180), 

confirmando nuestros resultados en aorta descendente. 

La distensibilidad aórtica, por su parte, fue menor en los pacientes con VAB que en los 

VAT, tanto en aorta ascendente como en descendente. Aunque este resultado ha sido 

reportado en estudios anteriores (181–183), nuestro trabajo muestra que las 

diferencias desaparecen al ajustar la comparación por diámetro y edad. La 

dependencia de la DA con el diámetro aórtico ha sido previamente reportada (47), 

indicando la importancia de este ajuste. De otra parte, la DA fue mayor en los VAB no 

dilatados que en los dilatados, y en los VAT no dilatados comparados con los dilatados, 

como han reportado estudios ecocardiográficos anteriores (47,181). Este resultado 

indica que la menor DA encontrada en los pacientes con dilatación puede deberse al 

mayor diámetro aórtico, y no a anormalidades intrínsecas en la pared de los VAB (47). 

Además, nuestro estudio confirma la menor DA en los pacientes con SM (107,179). 

Tanto la VOP como la DA evalúan las propiedades biomecánicas considerando la aorta 

como estructura hueca (hollow structure) (103) y son dependientes del tamaño aórtico 

(47). Para evaluar las propiedades biomecánicas específicamente de la pared aórtica, 
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excluyendo la dependencia con el diámetro, introducimos el cálculo del Eh. Este 

parámetro, que se define como el producto del módulo elástico por el grosor de la 

pared, obtuvo valores similares en los pacientes con VAB y VAT, confirmando la 

ausencia de diferencias biomecánicas entre ambos grupos reportada por la VOP y la 

DA. El resultado está en línea con un estudio previo que, mediante ensayo mecánico 

biaxial en condiciones fisiológicas sobre muestras de tejido aórtico, no encontró 

diferencias en el módulo elástico circunferencial entre pacientes VAB y voluntarios 

sanos (105) (Tabla 7). 

Asimismo, nuestros resultados confirman que la rigidez aórtica aumenta en los 

segmentos distales de la aorta torácica (mayor VOP en la aorta descendente que en 

la ascendente), como han reportado en otros estudios (176,184). 

Relación entre la rigidez aórtica y el fenotipo bicúspide 

Los diferentes fenotipos de fusión VAB no presentaron diferencias en la rigidez aórtica 

en la aorta ascendente ni en la descendente. Aunque un estudio anterior ha reportado 

una menor distensibilidad en el fenotipo RL-VAB (50), esta se ha limitado a la raíz 

aórtica y no ha sido ajustada por las diferencias en el diámetro aórtico entre los grupos 

a este nivel. Otros estudios previos basados en histología (185), imagen (182) y 

tonometría (94,116) confirman un comportamiento biomecánico similar en los 

diferentes fenotipos VAB. Este resultado apoyaría que los diferentes morfotipos de 

dilatación manifestados en los distintos fenotipos de fusión VAB (4) se relacionarían 

con un diferente comportamiento del flujo en los fenotipos, y no con alteraciones 

biomecánicas intrínsecas en la pared aórtica. Tampoco se encontraron diferencias 

biomecánicas entre ambos sexos, como se ha reportado con anterioridad (184). 

5.2.3  Parámetros biomecánicos asociados con la dilatación de la 
aorta ascendente 

En el análisis multivariado, la VOP se relacionó de forma independiente con la 

dilatación de la aorta ascendente. Sin embargo, esta relación no se obtuvo para la DA. 

La VOP presenta ciertas ventajas sobre la DA que pueden justificar este resultado. 

Entre ellas, destaca que la estimación de la VOP es una medida física, cuya obtención 

no depende de asunciones geométricas ni mecánicas (101) ni de la disponibilidad de 
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la presión local, cuya obtención supone una limitación metodológica ineludible en la 

obtención de la DA (98,101). En nuestros resultados, la DA mostró mayor sensibilidad 

a los factores de confusión como la edad, el diámetro aórtico y la presión arterial 

diastólica.  

Propiedades biomecánicas de la aorta según el grado de dilatación 

En los pacientes con VAB, la DA en la aorta ascendente presentó valores similares en 

presencia de dilatación leve, con un aumento progresivo de la rigidez a diámetros 

mayores. La VOP, por su parte, presentó un comportamiento bifásico, caracterizado 

por una reducción gradual de la rigidez en los primeros grados de dilatación, seguida 

de un pronunciado aumento de la rigidez en los grados más severos (en torno a los 50 

mm) (Tabla 8 y Figura 20). El parámetro Eh presentó un comportamiento análogo 

confirmando la tendencia observada en la VOP (Figura 21). Un estudio previo ha 

encontrado una tendencia bifásica similar en población VAT (181), reportando que el 

módulo elástico es menor en sujetos VAT con aorta ligeramente dilatada que en los 

controles, pero crece fuertemente a diámetros mayores. 

Especulamos que este cambio en la rigidez de la AoAsc de los pacientes VAB al 

aumentar el diámetro aórtico puede relacionarse con un cambio en el componente que 

determina de forma predominante la elasticidad aórtica (elastinas o colágeno). Así, a 

diámetros bajos la resistencia mecánica de la pared se deteriora progresivamente, 

como hemos mostrado por primera vez en esta tesis para los pacientes VAB, debido 

al daño acumulativo en la matriz extracelular a consecuencia de la apoptosis de las 

células de músculo liso y la fragmentación de las fibras elásticas (185). La progresiva 

fragmentación de las fibras elásticas y el aumento de la tensión por efecto de la 

dilatación (Ley de Laplace) hace que, a diámetros mayores, las fibras de colágeno 

dominen sobre la elastina (186). En consecuencia, se produce un aumento 

exponencial de la rigidez aórtica, dada la mayor rigidez del colágeno sobre la elastina. 

Las tendencias observadas en los distintos parámetros biomecánicos pueden tener 

importantes implicaciones en su uso clínico como biomarcadores no invasivos de 

rigidez aórtica. En primer lugar, la dependencia de la DA con el diámetro (47) y la 

reducción de la rigidez de la pared en los primeros grados de dilatación que manifiestan 

la VOP y el Eh, hacen que estos parámetros pueda ser inadecuados en la 
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monitorización de pacientes con dilatación leve. Sin embargo, la tendencia bifásica 

observada en la VOP en aorta ascendente puede facilitar el uso de este parámetro en 

la monitorización clínica de los pacientes, al permitir identificar un umbral de cambio 

del comportamiento biomecánico. Así, la VOP podría complementar la información 

proporcionada por el diámetro aórtico en el seguimiento de los pacientes, de modo que 

un paciente con aorta dilatada y en el que se inicia a observar un incremento en la 

VOP podría presentar un mayor riesgo de eventos. En cualquier caso, es necesario 

conducir estudios longitudinales para evaluar la explotación de esta tendencia como 

marcador temprano de la progresión del aneurisma en VAB. Asimismo, nuestros 

resultados indican que la VOP regional es una herramienta eficaz para la evaluación 

clínica de los aneurismas y puede constituirse en un nuevo marcador que, sumado al 

diámetro aórtico, permita la identificación de cambios tempranos y localizados de la 

condición aórtica. 

La importancia de nuestros resultados radica en que muestran que los pacientes con 

VAB y con SM presentan propiedades biomecánicas diferentes (con una rigidez aórtica 

mucho mayor en los SM), y que la aorta de los pacientes VAB no presenta un deterioro 

mecánico intrínseco, sino que es similar a los sujetos con VAT. Por tanto, estos 

resultados indican que en ausencia de factores de riesgo adicionales, los pacientes 

con VAB no se beneficiarían de un manejo clínico diferente al de la población VAT, 

como sugieren las guías actuales sobre el tratamiento de las enfermedades aórticas 

(170). Además, nuestros resultados subrayan la importancia de considerar la edad, el 

diámetro y la presión arterial como factores de confusión al analizar las propiedades 

biomecánicas. 
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5.3 Dinámica del flujo y dilatación aórtica en bicúspide 

Nuestro estudio es el primero en utilizar mapas regionales de WSS vectorial y la casi 

totalidad de los descriptores de flujo empleados en otros estudios, evaluados mediante 

CRM 4D flow, para obtener los principales determinantes de flujo en los distintos 

morfotipos de dilatación de la aorta ascendente y en la dilatación del arco aórtico 

proximal en una extensa población VAB comparada con controles trivalva. Asimismo, 

analizamos la distribución de los distintos parámetros de flujo a lo largo de la aorta 

torácica para investigar porqué la dilatación afecta principalmente a la AoAsc y al arco 

proximal en estos pacientes, respetando el arco distal y la aorta descendente. Con 

objeto de evitar cambios en la dinámica del flujo o en el WSS secundarios a la 

valvulopatía aórtica (94), sólo se incluyeron pacientes con valvulopatía no severa. 

Asimismo, en el análisis del flujo aórtico en la aorta ascendente el diámetro aórtico 

máximo se restringió a 50 mm para limitar las alteraciones secundarias a la dilatación 

(187). 

Distintos estudios han abordado el análisis del flujo aórtico en VAB explorando las 

diferencias con los sujetos trivalva (93,142,143) o las diferencias entre los diferentes 

fenotipos VAB (92,94), incluyendo generalmente un número muy limitado de pacientes 

(92,93,142,143). Además, la relación de las alteraciones en el flujo con los distintos 

morfotipos aórticos que se manifiestan en la VAB ha sido poco estudiada (92) y, si bien 

estas alteraciones se han relacionado con la dilatación de la AoAsc (92,94,130,188), 

su papel en la dilatación del arco aórtico que manifiestan algunos VAB no ha sido 

abordado (4). Es de gran interés determinar las características del flujo asociadas con 

la dilatación de la AoAsc y del arco aórtico en la población VAB, dado que la dilatación 

y los cambios estructurales en la pared aórtica se relacionan con eventos clínicos 

independientemente del fenotipo valvular (12,60). 
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5.3.1 Dinámica del flujo aórtico 

Parámetros de flujo 

Aorta ascendente 

Como han reportado estudios anteriores, nuestros resultados muestran que los 

pacientes con VAB presentan una velocidad transvalvular aórtica más elevada que los 

VAT (34), así como un jet de salida excéntrico (127). En nuestro estudio, observamos 

que la excentricidad del flujo en los pacientes con VAB comparados con los VAT es 

también mayor a nivel medio y distal de la AoAsc (Tabla 11). Sin embargo, al comparar 

los pacientes VAB según el fenotipo de fusión la excentricidad del jet (ángulo o 

desplazamiento normalizado, Figura 12) mostró diferencias únicamente en la AoAsc 

proximal (Tabla 11), con un mayor ángulo del jet en el fenotipo RN y un mayor 

desplazamiento en el fenotipo RL, como ya reportaron Mahadevia et al. (92). Por su 

parte, los VAB con morfotipo aórtico dilatado, particularmente con morfotipo 

ascendente presentaron un flujo más excéntrico que los no dilatados tanto a nivel 

proximal y medio de la AoAsc, indicando la contribución de la excentricidad en la 

dilatación aórtica (92). 

En línea con Mahadevia et al. (92), observamos una dirección del jet en la AoAsc 

proximal diferente según el fenotipo VAB, principalmente anterior/anterior-derecha en 

los pacientes con fenotipo RL (Figura 39 a) y posterior en los pacientes RN (Figura 39 

b). En nuestro estudio, el análisis de los patrones de flujo a distintos niveles aórticos 

nos permitió observar una progresión del flujo distinta en la AoAsc en cada fenotipo 

VAB: mientras que en los pacientes con fenotipo RL la dirección del flujo se mantiene 

anterior en toda la AoAsc, en los pacientes con fenotipo RN la variabilidad es mayor, 

con un jet se desplaza en sentido antihorario alcanzando la pared anterior-derecha a 

nivel medio/distal de la AoAsc (Figura 22 y Figura 23). Este comportamiento del flujo 

en los pacientes con fenotipo RN-VAB, que puede relacionarse con la helicidad del 

flujo, no ha sido reportado con anterioridad. 
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Figura 39. Desplazamiento del flujo en pacientes con válvula aórtica bicúspide a nivel de la unión sinotubular, mostrando un 
flujo excéntrico más anterior en los pacientes con fenotipo RL (A) y posterior en los pacientes con fenotipo RN (B). Imagen 
adaptada de Mahadevia et al. (92). 

Tanto los VAB como los VAT mostraron un flujo helicoidal principalmente en sentido 

antihorario en la AoAsc, como han reportado estudios anteriores (94,117). El flujo 

rotacional horario se encontró en sólo un 2% de los pacientes con VAB. Dado que en 

nuestra población VAB el diámetro máximo se ha limitado a 50 mm y se ha excluido la 

valvulopatía aórtica severa, la ausencia de flujo con rotación horaria podría indicar que 

este se relaciona con una mayor severidad en la valvulopatía aórtica o en la dilatación. 

De hecho, en el estudio de Bissell et al. (94) los pacientes con flujo helicoidal en sentido 

horario (left-handed) presentaron mayores diámetros aórticos (Figura 40). 
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Figura 40. Diámetro aórtico en voluntarios sanos y en población VAB diferenciada según las características del 
flujo. El infrecuente flujo helicoidal en sentido horario (left-handed flow) se relaciona con un mayor diámetro aórtico. 
Se indica la comparación estadística del diámetro con los voluntarios sanos: * si p<0.05, si Ϯ p<0.001.   Imagen 
adaptada de Bissell et al. (94). 

El incremento del flujo rotacional en los pacientes con VAB comparados con los VAT 

se presentó incluso en ausencia de dilatación, como se reportan otros estudios 

(94,142) (Figura 41), y se mostró particularmente incrementado en el fenotipo RN (94) 

a todos los niveles de la aorta ascendente. La presencia de un flujo rotacional 

aumentado en los VAB incluso en ausencia de dilatación indica que esta característica 

del flujo no es consecuencia de la dilatación, sino que se asocia a la VAB y podría 

contribuir en el desarrollo de la dilatación. De hecho, estudios anteriores han sugerido 

el papel potencial del flujo rotacional como marcador de riesgo independiente del 

diámetro (94,142), pero no han llegado a estudiar su relación con la dilatación y con 

los diferentes morfotipos aórticos. En nuestro estudio observamos que el flujo 

rotacional es mayor en los pacientes VAB que presentan morfotipo aórtico ascendente.  
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Figura 41. Flujo rotacional en pacientes con válvula aórtica bicúspide y voluntarios sanos. Los resultados de a) 
Meierhofer et al. (142), siguiendo una gradación visual de la helicidad (0 ausente-3 máxima helicidad), y b) Bissell 
et al. (94), que utiliza el in-plane rotational flow, muestran que incluso en ausencia de dilatación los pacientes con 
VAB presentan mayor helicidad que los trivalva. Imagen adaptada de Meirfhofer et al. (142) y Bissell et al. (94). 

Las alteraciones en el flujo en VAB se traducen, asimismo, en la presencia de un flujo 

retrógrado sistólico (medida por el SFRR), que ha sido previamente reportado en 

pacientes con aorta dilatada (126,187,189). El SFRR no mostró diferencias entre los 

fenotipos VAB, pero sí se diferenció en los distintos morfotipos de dilatación. En 

concreto nuestros resultados mostraron la asociación del SFRR con el morfotipo 

ascendente en VAB, mientras que el morfotipo raíz presentó valores comparables al 

morfotipo no dilatado. Sugerimos que un incremento el SFRR puede inducir un 

incremento asimétrico del WSS, así como variaciones direccionales en el mismo 

contribuyendo a la dilatación aórtica (85). Si bien este flujo retrógrado en sístole puede 

ser consecuencia de la dilatación (161), también los VAB no dilatados presentaron 

valores más elevados que los controles trivalva. Este hallazgo sugiere que el flujo 

retrógrado podría ejercer un papel causal en la dilatación aórtica, al tiempo que crece 

con la misma. 

De otra parte, la presencia del rafe no afectó a la dinámica del flujo en la aorta 

ascendente, indicando que el rafe ejerce un efecto de tracción a nivel valvular 

afectando así la degeneración de la válvula (9), pero con poco impacto sobre el flujo 

aórtico y por tanto sobre la dilatación aórtica. 

Arco aórtico 

Nuestro estudio es el primero en abordar un análisis detallado del flujo en el arco 

aórtico, comparando los fenotipos VAB y en relación con la dilatación local. El análisis 

del flujo en el arco mostró la continuidad del flujo helicoidal en sentido antihorario tanto 

en los VAT como en los VAB, como han mostrado otros estudios (117,147). Este flujo 
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rotacional es especialmente elevado en los pacientes VAB comparados con los VAT, 

sumado a un flujo más excéntrico (mayor desplazamiento normalizado) en el arco 

medio y proximal. Observamos, asimismo, que el flujo rotacional en el arco es mayor 

en los VAB con fenotipo RN, coincidiendo con la mayor prevalencia de dilatación en 

estos pacientes. Sin embargo, las diferencias en el desplazamiento del flujo entre los 

fenotipos VAB desaparecen en el arco proximal, indicando que ambos fenotipos VAB 

presentan un perfil de velocidad similar a este nivel. Estos resultados indican que el 

incremento en el desplazamiento del flujo y, particularmente, en el flujo rotacional 

podría relacionarse no sólo con la dilatación en la aorta ascendente, sino también en 

el arco proximal. 

Tensión de corte regional (WSS) 

Aorta ascendente 

En el análisis del WSS, nuestros resultados confirmaron estudios previos que muestran 

una magnitud de WSS similar en los pacientes con VAB y en los controles VAT 

(92,142). Sin embargo, como han demostrado otros estudios (94,142), el análisis del 

WSS vectorial en sus componentes axial y circunferencial sí permite identificar 

diferencias. La presencia de un flujo aórtico complejo, como sucede en los pacientes 

con VAB, induce una tensión de corte en la dirección de la circunferencia aórtica 

(componente circunferencial del WSS), además de la tensión de corte en la dirección 

principal del flujo (componente axial del WSS) (Figura 42). 

 

Figura 42. Representación de la tensión de corte (wall shear stress, WSS) en la pared aórtica mostrando (A) distintos perfiles 
de flujo (parabólico y asimétrico) y (B) la descomposición del vector de WSS en sus componentes axial y circunferencial. Un 
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perfil de flujo asimétrico induce una tensión de corte en la dirección de la circunferencia aórtica (WSS circunferencial), además 
de la tensión en la dirección del flujo (WSS axial). Adaptada de Stalder et al. (162). 

Así, en línea con estudios anteriores, nuestros resultados muestran que la presencia 

de flujo helicoidal en los pacientes con VAB hace que estos presenten un mayor 

WSScirc,avg que los controles VAT en la aorta ascendente (142) (Figura 42) y que es 

particularmente elevado en los pacientes con fenotipo RN (94). Observamos, 

asimismo, que este incremento en el WSScirc,avg se manifiesta en los pacientes con 

morfotipo ascendente y se extiende al arco proximal cuando la dilatación involucra esta 

región, como sucede con frecuencia en los pacientes con fenotipo RN (4). Por su parte, 

el flujo laminar en los controles VAT se traduce en una tensión de corte aumentada en 

la dirección principal del flujo, de modo que presentan un WSS axial mayor que los 

pacientes con VAB (142). Como vemos, los resultados en el WSScirc,avg son similares 

a los obtenidos en el IRF, dado que es el flujo helicoidal el que induce un WSS 

circunferencial sobre la pared aórtica. 

No obstante, en los estudios mencionados el análisis del WSS vectorial en VAB se ha 

restringido a un número limitado de planos en la AoAsc. Meierhofer et al. (142) 

analizaron el WSS vectorial en la AoAsc media y distal, comparando el promedio en el 

contorno del WSS axial y circunferencial entre pacientes VAB y controles VAT. Por su 

parte, Bissell et al. (94) compararon por primera vez el WSS vectorial entre los distintos 

fenotipos de fusión VAB, a nivel de la unión sinotubular y en la AoAsc media (nivel de 

la bifurcación pulmonar). En el estudio de Bissel et al. (94) esta comparación se realizó 

en distintos segmentos angulares sobre la pared aórtica, permitiendo observar que los 

pacientes RN-VAB presentan un incremento del WSS circunferencial en la pared 

posterior-derecha de la AoAsc medial (ver Figura 43), mientras que los pacientes RL-

VAB manifiestan mayor WSS axial en la pared anterior-derecha a nivel proximal y 

medio de la AoAsc. 
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Figura 43. Tensión de corte (wall shear stress, WSS) axial (trough-plane) y circunferencial (in-plane) en los 
diferentes fenotipos bicúspide en la unión sinotubular y la aorta ascendente media, diferenciando distintas regiones 
sobre la pared aórtica (A: anterior, L: izquierda, P: posterior, R: derecha). * indica p<0.05 al comparar los fenotipos 
VAB. Imagen adaptada de Bissell et al. (94). 

En nuestro estudio, un análisis detallado del WSS nos ha permitido obtener mapas del 

WSS axial y circunferencial sobre la superficie aórtica (Figura 24 y Figura 25), 

permitiéndonos identificar patrones asimétricos y diferencias regionales en los 

fenotipos VAB que podrían contribuir a los cambios estructurales en la pared aórtica 

(elastinas y metaloproteinasas) que inducen la dilatación (60). Una metodología de 

mapas similar (145,190) (Figura 44 a) ha sido utilizada en el estudio de Guzzardi et al. 

(60), en que se analizaron adquisiciones de 4D flow pre-cirugía y muestras de tejido 

en 20 pacientes VAB, mostrando que las regiones de máximo WSS se corresponden 

con zonas de desregulación de la matriz extracelular y de degeneración de las fibras 

elásticas (Figura 44 b). El resultado de Guzzardi et al. al. (60) apoya, por tanto, la 

relación de la dinámica del flujo con la aortopatía VAB. No obstante, este estudio define 

las regiones de WSS anormal comparando mapas de magnitud de WSS en VAB con 

un mapa promedio de magnitud de WSS definido con 10 voluntarios sanos. Además 

de las limitaciones asociadas a la baja numerosidad de sujetos incluidos, este estudio 

no considera las diferencias entre las componentes axial y circunferencial del WSS. 

Nuestro trabajo es, por tanto, el primero en utilizar mapas superficiales de WSS 
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vectorial (axial y circunferencial). Esto es importante dado que, como hemos 

comentado anteriormente, las componentes vectoriales del WSS pueden ser distintas, 

aunque la magnitud sea la misma. 

 

Figura 44. Las regiones con WSS elevado presentan degradación de las fibras elásticas. a) Mapa de magnitud de 
WSS en pico sistólico en un paciente con válvula aórtica bicúspide y regiones con alteraciones de WSS en 
comparación con un mapa en población sana. Imagen adaptada de Van Ooij et al. (145) b) En las regiones con 
WSS elevado las fibras elásticas son más delgadas y la distancia entre ellas es mayor. Imagen adaptada de 
Guzzardi et al.(60). 

Nuestros mapas nos han permitido observar incrementos locales diferenciados en el 

WSS axial en los pacientes VAB según el fenotipo de fusión (Figura 24 a). Observamos 

que el incremento del WSS axial en la cara anterior de la AoAsc proximal y media 

reportado por Bissell et al. (94) en los pacientes RL se extiende a toda AoAsc anterior, 

mientras que en los pacientes con fenotipo RN el máximo WSS axial ocupa la pared 

posterior de la AoAsc proximal, pero la pared derecha distalmente. Este 

comportamiento indica la correspondencia de las regiones de máximo WSS axial con 

la localización de la velocidad máxima (92). Asimismo, observamos que en los 

pacientes con fenotipo RN el incremento del WSS circunferencial en la AoAsc media 

reportado previamente (94) se extiende a la AoAsc distal (Figura 24 b). 
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De otra parte, la obtención por primera vez de mapas de WSS en los diferentes 

morfotipos aórticos (Figura 28 y Figura 29) nos ha permitido visualizar algunas 

diferencias regionales entre ellos. Nuestros resultados muestran que las diferencias 

regionales en el WSS axial entre los morfotipos aórticos se relacionan principalmente 

con las regiones donde se produce la reversión del flujo en sístole, donde se observa 

un WSS axial negativo (Figura 28). Este cambio direccional en el WSS podría 

asociarse con la dilatación en estos pacientes (80,187). Asimismo, el WSS 

circunferencial se muestra incrementado en los morfotipos dilatados, y particularmente 

el morfotipo ascendente. 

Arco aórtico 

El WSS axial en el arco aórtico no presentó diferencias al comparar los fenotipos 

bicúspide (Tabla 16 y Figura 32 a), dado que, como se ha comentado previamente, los 

perfiles de velocidad tienden a asemejarse ya a nivel distal de la AoAsc (Figura 22 y 

Figura 23). Sin embargo, como comentaremos más adelante, el WSS axial sí presentó 

diferencias en relación con la dilatación, siendo menor en los pacientes dilatados. 

La persistencia de flujo rotacional en el arco aórtico proximal hace que los pacientes 

con fenotipo RN comparados con los RL manifiesten un WSS circunferencial 

incrementado en toda la circunferencia aórtica a este nivel (Tabla 16 y Figura 32 b). 

Este incremento del WSS circunferencial se observa también en algunos segmentos 

de la circunferencia aórtica en el arco proximal de los pacientes VAB con arco dilatado, 

mostrando una distribución asimétrica que podría favorecer su dilatación (92). 

5.3.2 Determinantes de dilatación 

Aunque el principal objeto de este trabajo no es la evaluación del papel de las variables 

clínicas en la dilatación, sino de los determinantes de flujo aórtico, nuestros resultados 

han confirmado la relación de algunas variables clínicas con la dilatación de aorta 

ascendente y obtenido nuevas relaciones en la dilatación del arco proximal en VAB. 

Estas relaciones, junto con los determinantes de flujo de la dilatación, se discuten a 

continuación. 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

5. DISCUSIÓN 

136 
 

Variables clínicas y dilatación 

Aorta ascendente 

En nuestro estudio los morfotipos de dilatación de la aorta ascendente (raíz o 

ascendente) no presentaron diferencias entre los fenotipos VAB, como se ha publicado 

anteriormente (8). La dilatación de raíz, no obstante, fue muy infrecuente en los 

pacientes con fenotipo RN, como se ha reportado anteriormente (4,6,8) y se relacionó 

con el hábito de fumar (54) y con la presencia de insuficiencia aórtica (8,54). Asimismo, 

confirmamos la asociación de la dilatación exclusiva de la raíz (sin involucrar la aorta 

ascendente) con el fenotipo RL y el sexo masculino (18), que se ha sugerido como una 

forma genética de la VAB (52). 

La mayoría de los paciente con VAB presentaron un rafe entre sus cúspides, 

particularmente en el fenotipo RL (9). No se obtuvieron diferencias, no obstante, en el 

morfotipo de dilatación al comparar los VAB según la presencia de rafe en la válvula 

(9). 

Arco aórtico 

Como han indicado con anterioridad Kang et al. (29), la presencia de rafe, la 

calcificación de la válvula aórtica y la HTA no mostraron diferencias entre los pacientes 

VAB con arco dilatado y los no dilatados. Entre las variables clínicas, el fenotipo RN 

se relacionó con la dilatación a este nivel (4,8) y también el sexo masculino. 

La relación del sexo masculino con la dilatación del arco (evaluada en el arco medio 

mediante ecocardiografía transesofágica) ha sido previamente reportada en un estudio 

en población tricúspide (edad > 45 años) (171). No obstante, en este estudio, la edad, 

el sexo masculino y el área de superficie corporal explicaron sólo el 38% de variabilidad 

en el diámetro del arco aórtico, indicando que otros factores deben contribuir a su 

dilatación. Considerando nuestros resultados, las alteraciones en el flujo aórtico serían 

uno de estos factores. 

En el fenotipo bicúspide RL, que presenta una menor prevalencia de dilatación del 

arco, la dilatación se relacionó con el sexo masculino, pero también con factores de 

riesgo previamente relacionados con la dilatación de la aorta ascendente en pacientes 

VAB (29,39), como son la presencia de estenosis aórtica y de hipertensión arterial. 
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La relación de la HTA con la dilatación del arco aórtico, ha sido ya reportada en un 

estudio ecocardiográfico anterior en pacientes con VAT sin valvulopatía severa (191). 

En presencia de HTA, la pared aórtica se ve sometida a una tensión de pared 

aumentada que provoca la fragmentación de las elastinas, contribuyendo a la 

dilatación aórtica (192). 

En cuanto a la estenosis aórtica, en un estudio reciente Farag et al. (193) han 

observado que los pacientes VAB con EAo presentan una mayor incidencia de 

alteraciones en el WSS, mostrando un WSS incrementado principalmente en la cara 

exterior de la aorta ascendente distal (ver Figura 45). Este resultado podría explicar la 

relación de la EAo con la dilatación del arco observada en los pacientes con fenotipo 

RL, a través de un incremento asimétrico del WSS que conduce a la degeneración de 

la pared aórtica distal (60). 

 

Figura 45. Incidencia de alteraciones en la tensión de corte (WSS) en pacientes con válvula aórtica bicúspide en función de la 
presencia de estenosis aórtica (EAo). Los pacientes con VAB presentan un incremento del WSS en la cara exterior de la aorta 
ascendente distal. Imagen adaptada de Farag et al. (193). 

 

Variables de flujo y dilatación 

Aorta ascendente 

En nuestro estudio hemos obtenido los determinantes de flujo en la dilatación de la 

AoAsc en VAB, diferenciando los distintos morfotipos aórticos (raíz y ascendente) que 

se presentan. En un estudio anterior, Mahadevia et al. (92) abordaron un análisis 

similar en 15 pacientes RL-VAB y 15 RN-VAB. En este estudio, las diferencias en el 

morfotipo de dilatación entre los fenotipos VAB se asociaron principalmente con la 
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excentricidad del jet medida como desplazamiento del centro de velocidades (Figura 

46). Otros estudios han probado la relación del desplazamiento del flujo con el 

crecimiento aórtico (130,144) y reportado que el desplazamiento presenta una mejor 

correlación con el crecimiento aórtico que el WSS (144). 

 

Figura 46. Distribución del ángulo el jet y del desplazamiento de la velocidad máxima en la aorta ascendente 
proximal (S1), media (S2) y distal (S3) en función del fenotipo de fusión bicúspide y el morfotipo de dilatación. La 
dilatación de la aorta ascendente tubular (tipo 2) presenta un desplazamiento del flujo y ángulo del jet incrementados 
principalmente en la aorta media, que se extiende a la aorta ascendente distal cuando la dilatación involucra también 
el arco (tipo 3). En la dilatación de la raíz (tipo 1) el desplazamiento del flujo es menor. Imagen adaptada de 
Mahadevia et al. (92). 

Nuestro estudio confirma la relación entre el desplazamiento del flujo y la dilatación 

aórtica, pero no que sea el desplazamiento la variable de flujo principalmente 

relacionada con la dilatación. Nuestros resultados muestran que el desplazamiento se 
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relaciona de forma independiente con el morfotipo raíz, pero no con el morfotipo 

ascendente. Concretamente, se relacionó el morfotipo raíz con el sexo masculino y 

con el desplazamiento normalizado y el WSSax,avg a nivel proximal, y el morfotipo 

ascendente con el fenotipo RN, el WSScirc,avg y el SFRR en la AoAsc media. Como 

vemos el WSS vectorial sí mostró una relación independiente con ambos morfotipos 

dilatados, mostrando asimismo una mejor correlación que el desplazamiento en el 

morfotipo raíz. Este resultado puede explicarse por el hecho de que en los trabajos 

anteriores (92,144) no se ha considerado la naturaleza vectorial del WSS en relación 

con la dilatación, sino únicamente su magnitud. Además, a diferencia de Mahadevia et 

al. (92), en nuestro trabajo hemos considerado el desplazamiento normalizado por el 

diámetro aórtico, siguiendo la recomendación de Sigovan et al. (129), y realizado un 

análisis multivariado para identificar los determinantes independientes de dilatación en 

cada morfotipo. 

A la luz de nuestros resultados, la diferenciación de las componentes vectoriales del 

WSS muestra que este puede tener un papel superior al desplazamiento del flujo en 

relación con la dilatación, si bien es necesario un estudio de seguimiento para 

confirmar esta hipótesis. De otra parte, nuestro trabajo demuestra la relación del flujo 

rotacional con la dilatación, apuntada en estudios anteriores (94,142). En particular, el 

incremento del flujo rotacional en el plano (evaluado mediante el IRF o, indirectamente, 

mediante el WSS circunferencial) y a través del plano, evaluado mediante el SFRR, se 

relacionó con el morfotipo ascendente. 

Arco aórtico 

Como hemos comentado, los pacientes VAB con arco dilatado (en su mayoría RN-

VAB) comparados con los no dilatados, presentaron flujo rotacional incrementado en 

el arco aórtico proximal. Como sucede en la AoAsc (94), esta diferencia no se presenta 

al comparar los VAT dilatados con los voluntarios sanos, hecho que sugiere un papel 

causal de esta característica del flujo en la dilatación. Además, los pacientes VAB con 

arco dilatado manifestaron un incremento asimétrico del WSS circunferencial en el arco 

proximal (Figura 34), que podría contribuir en la dilatación a este nivel mediante un 

mecanismo de degradación de la pared similar al descrito en AoAsc (60). Aunque las 

diferencias son menores que en flujo rotacional, también el desplazamiento 
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normalizado se mostró incrementado en presencia de dilatación del arco, indicando 

una contribución de la excentricidad del flujo en la dilatación también a este nivel. 

Asimismo, en presencia de dilatación el WSSax,avg fue menor y el SFRR mayor. Sin 

embargo, esta diferencia se presenta también al comparar los VAT según la dilatación 

(161,187), indicando que la alteración de estos parámetros puede ser consecuencia 

de la propia dilatación. No obstante, el flujo retrógrado en sístole ha sido sugerido con 

anterioridad como posible marcador temprano de remodelado aórtico (161) y, si bien 

puede aparecer como consecuencia de la dilatación, nuestros resultados en AoAsc 

muestran que no puede descartarse su contribución en la perpetuación de la misma. 

El análisis multivariado confirmó la relación de los parámetros de flujo rotacional en el 

plano (IRF) y a través del plano (SFRR) con la dilatación del arco proximal en VAB, 

junto con el fenotipo de fusión RN-VAB y el sexo masculino. 

5.3.3 Flujo en aorta torácica 

Nuestro estudio es, a nuestro conocimiento, el primero en caracterizar de forma 

detallada el comportamiento del flujo a lo largo de la aorta torácica en los pacientes 

con VAB según la presencia de dilatación. 

Nuestro resultados están en línea con algunos estudios previos que han comparado 

un número limitado de parámetros en aorta torácica entre los VAB y los voluntarios 

sanos (94,143). En un estudio anterior, Barker et al. (143) reportaron que la magnitud 

de WSS sistólico en un reducido número de pacientes RL-VAB (n=12) es mayor que 

en los voluntarios sanos de similar edad en la aorta ascendente, pero comparable en 

el arco distal y la aorta descendente. Análogamente, Bissell et al. (94) indicaron que el 

flujo rotacional en los pacientes VAB tiende a normalizarse en la aorta descendente 

proximal (a nivel de la arteria pulmonar). En nuestro estudio, la representación de los 

parámetros de flujo a lo largo de la aorta torácica nos ha permitido observar que las 

alteraciones en los parámetros de flujo entre los VAB no dilatados y dilatados 

involucran principalmente la aorta ascendente y el arco aórtico proximal, que son 

precisamente las regiones principalmente afectadas por la dilatación en estos 

pacientes, convergiendo posteriormente y aproximándose a los valores en los 

voluntarios sanos a partir del arco distal (Figura 35). Los parámetros de flujo presentan 
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una distribución similar en los VAB no dilatados y dilatados, y claramente diferenciada 

de los controles tricúspide, permitiendo nuevamente indicar que estas alteraciones se 

asocian a la válvula bicúspide y no son una mera consecuencia de la dilatación. De 

hecho, los parámetros de flujo principalmente relacionados con la dilatación en nuestro 

estudio, en particular el flujo rotacional (indicado por el IRF o el WSS circunferencial) 

y la excentricidad (medida como desplazamiento normalizado) no presentaron un 

aumento comparable en los VAT dilatados (Figura 36). Si bien los VAT dilatados 

mostraron un flujo con mayor desplazamiento y componente rotacional que los 

voluntarios sanos en la aorta ascendente (187) (Figura 36 a y c), fue en todo caso 

menor que en los VAB incluso en ausencia de dilatación. Asimismo, en los VAT estas 

alteraciones se cancelaron más prematuramente que en los VAB, limitándose a la 

aorta ascendente y no afectando al arco. Por su parte, el WSS axial y el SFRR 

presentaron diferencias comparables entre pacientes no dilatados y dilatados, tanto 

tricúspide como bicúspide. Así, los pacientes con aorta dilatada presentaron un WSS 

axial reducido, con diferencias limitadas a la aorta ascendente y el arco en los VAB 

(Figura 35 c) e involucrando también la aorta descendente en los VAT (Figura 36 c). 

El SFRR por su parte, se mostró aumentado en la aorta dilatada, manteniendo 

diferencias con los no dilatados hasta el arco distal o la aorta descendente proximal. 

La presencia de un WSS disminuido sumada a variaciones direccionales en el mismo 

a lo largo del ciclo cardíaco (como podría indicar en este caso el SFRR) ha sido 

sugerida con anterioridad como un potencial mecanismo de dilatación en los VAT 

(194). De forma similar, este mecanismo podría contribuir parcialmente a la dilatación 

de la aorta ascendente y el arco en los VAB, sumando su efecto al flujo rotacional y 

excéntrico en estas regiones. 

Asimismo, observamos que tanto los voluntarios sanos como los VAB presentan una 

componente rotacional en el flujo (mucho mayor en los VAB) cuyo sentido de rotación 

cambia del sentido antihorario en la AoAsc y el arco aórtico al sentido horario en la 

AoDesc. Este comportamiento del flujo se ha reportado con anterioridad en voluntarios 

sanos (117,136,162), en los que la presencia de un flujo rotacional antihorario en aorta 

ascendente se ha relacionado con una morfología aórtica normal (arco “round”, Figura 

47 a) (195), mientras que el cambio en el sentido de la rotación se ha atribuido a la 

curvatura del arco distal (117). El flujo rotacional, no obstante, mostró un 
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comportamiento diferenciado en los voluntarios sanos y los pacientes con VAB. Así, 

mientras que en los VAB alcanzó su máximo en la AoAsc media, decreciendo 

posteriormente, en los voluntarios sanos la componente rotacional del flujo se mostró 

particularmente incrementada en la aorta ascendente distal y el arco aórtico (Figura 35 

d). Si bien nuestro trabajo no ha incluido un análisis detallado de la geometría aórtica 

y de su relación con el flujo, que es una de las líneas de trabajo futuro, hipotetizamos 

que estas diferencias en la distribución del flujo rotacional entre los voluntarios sanos 

y los pacientes VAB podrían relacionarse con la misma. De hecho, en un estudio 

anterior la diferente morfología del arco aórtico en voluntarios sanos y familiares de 

primer grado de pacientes VAB se ha relacionado con distintas alteraciones en el flujo 

rotacional (196): los familiares de pacientes VAB mostraron una mayor prevalencia de 

arco cúbico o gótico (Figura 47 a), que se relacionó con un mayor presencia de vórtices 

y hélices (Figura 47 b). 

 

Figura 47. Distintas morfologías aórticas y presencia de vórtices y hélices en las mismas. A) Morfología del arco aórtico normal 
(round), cúbica y gótica. B) Presencia de vórtices (rotación del flujo a través del plano) y hélices (rotación del flujo en el plano) 
según la morfología del arco. Se indica con * la existencia de diferencias significativas (p<0.05) al comparar con la morfología 
normal (round). Imagen adaptada de Schnell et al. (196). 
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Como hemos visto, las alteraciones en el flujo en los pacientes VAB se concentran 

principalmente en la aorta ascendente y el arco, que son las regiones principalmente 

afectadas por la aortopatía bicúspide, preservando las regiones respetadas por la 

dilatación (arco distal y aorta descendente). Si bien estas alteraciones pueden verse 

condicionadas por la presencia de dilatación o por la geometría aórtica, su acentuación 

en los VAB indica un carácter secundario a la válvula. Esto indicaría, por tanto, que la 

extensión de las alteraciones en el flujo aórtico en los pacientes con VAB (aorta 

ascendente y/o arco proximal) contribuiría a una diferente expresión de la dilatación a 

través de mecanismos que afectan localmente a la misma (60). 

5.4 Seguimiento con técnicas de imagen en válvula aórtica 
bicúspide 

El diagnóstico, monitorización y seguimiento de los pacientes con VAB se basa 

principalmente en ecocardiografía transtorácica (170). No obstante, esta técnica de 

imagen no permite la evaluación de la aorta ascendente distal ni del arco aórtico 

proximal (punto ciego). El uso de la CRM 4D flow posibilitaría un análisis integrado de 

los pacientes con VAB, permitiéndonos evaluar en un único estudio el diámetro aórtico 

del paciente, junto con otros parámetros geométricos, biomecánicos y hemodinámicos 

que nos ayudarían a diferenciar los pacientes con un mayor riesgo de aortopatía y/o 

de eventos cardiovasculares.  

Un seguimiento más individualizado basado en el perfil de riesgo de cada paciente 

permitiría, por un lado, disminuir el uso de técnicas diagnósticas innecesarias en 

pacientes de bajo riesgo (pudiendo hacer un seguimiento por ecocardiografía y 

utilizando CRM y/o TC de forma más espaciada) y por otro lado, disminuir los eventos 

adversos en pacientes de alto riesgo (dichos pacientes serían seguidos de forma más 

estricta y con técnicas de imagen como CRM y TC que permiten un estudio global del 

aorta torácica). La identificación de poblaciones de riesgo y el seguimiento 

individualizado mediante técnicas de imagen ha sido clave para aumentar la 

supervivencia en otras patologías como en el síndrome de Marfan (108). En estos 

pacientes, la cirugía profiláctica de la raíz aórtica gracias a un seguimiento estricto ha 

permitido disminuir la mortalidad de forma drástica, aumentando la supervivencia en 

esta población de los 40 a los 70 años en las últimas décadas (197). 
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Considerando nuestros resultados, la evaluación de otros marcadores de imagen junto 

con el diámetro aórtico podría mejorar el seguimiento de los pacientes VAB. En 

concreto, sugerimos la introducción de la VOP como parámetro biomecánico 

importante, especialmente en los pacientes VAB con aorta dilatada y diámetro aórtico 

cercano a los 50 mm. Asimismo, sugerimos evaluar, tanto en la aorta ascendente como 

en el arco aórtico proximal-medio, distintos parámetros de flujo que se han relacionado 

con la dilatación. En particular, la excentricidad del flujo (medida como desplazamiento 

de flujo normalizado por el diámetro aórtico), el flujo rotacional (en el plano IRF y a 

través del plano SFRR) y la tensión de corte vectorial (WSS axial y circunferencial). 

La incorporación de estos parámetros en la evaluación de los pacientes con VAB sería 

de gran utilidad, especialmente en la aorta ascendente distal y el arco aórtico, dado 

que nos permitiría identificar qué pacientes pueden requerir un seguimiento con CRM 

y TC, técnicas que permiten evaluar estos segmentos que no son evaluables de forma 

adecuada mediante ecocardiografía (108). La evaluación detallada del flujo en la aorta 

ascendente distal y el arco proximal podría beneficiar particularmente a los pacientes 

con fenotipo RN. Por su parte, los pacientes con fenotipo RL serían una población más 

protegida a este nivel, especialmente cuando no presentan estos parámetros de flujo 

aumentados ni los factores de riesgo definidos anteriormente, como HTA y estenosis 

aórtica.  

5.5 Análisis de las adquisiciones de 4D flow en la actualidad 

La técnica de CRM 4D flow permite, como hemos visto, un análisis completo de la 

patología aórtica posibilitando la evaluación de la geometría (198), hemodinámica y la 

biomecánica aórtica en un único estudio (134). Además, distintos estudios han 

mostrado su aplicabilidad en otras patologías cardiovasculares (199) o en los vasos 

intracraneales (200). 

Pese a su potencial, existen todavía numerosas barreras que obstaculizan su uso en 

la práctica clínica, como son la no disponibilidad de la secuencia de 4D flow en los 

equipos de CRM ni de un software adecuado para su procesamiento y análisis, el 

elevado tiempo de adquisición necesario para escanear toda la aorta torácica (10-20 

min) o la limitada resolución espacial (2-3 mm) (134). 
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Debido a que la secuencia de 4D flow no se encuentra por el momento disponible de 

forma rutinaria en los equipos de CRM de los principales fabricantes, la investigación 

en el campo se ha realizado principalmente con secuencias implementadas por 

distintos grupos de investigación para las principales plataformas (GE, Philips, 

Siemens). Por ejemplo, en nuestro trabajo hemos utilizado una secuencia desarrollada 

por la Universidad de Wisconsin-Madison, conocida como PC-VIPR (157), instalada 

sobre un escáner clínico de GE (1.5 T Signa escáner, GE Healthcare, Waukesha, 

Wisconsin). La falta de estandarización entre las secuencias de 4D flow existentes, 

tanto en la metodología propia de la adquisición como en el formato de salida de los 

datos que, sumada a la no disponibilidad de secuencias comerciales, dificulta el uso 

clínico de la técnica. Actualmente, los principales fabricantes están trabajando en la 

incorporación de secuencias propias en los nuevos equipos de CRM. 

La secuencia de 4D flow requiere la selección de distintos parámetros de adquisición, 

con objeto de lograr un compromiso adecuado entre el tiempo de adquisición y la 

exactitud de la adquisición para la cuantificación del flujo. La exactitud depende en 

gran medida de la resolución espacial y temporal y de la relación señal a ruido (SNR), 

así como de la presencia de artefactos de imagen. Los artefactos que afectan a las 

adquisiciones de CRM 4D flow, de modo similar a la CRM 2D convencional, perjudican 

la calidad de los datos adquiridos y la validez de su análisis. Es importante, por ello, 

realizar un preprocesado adecuado de los datos para garantizar la exactitud en su 

visualización y cuantificación (134). La heterogeneidad en las secuencias y en los 

protocolos de adquisición y las diferencias en las técnicas de preprocesado utilizadas 

en distintos estudios dificultan su comparación. Sólo recientemente, en el año 2015, 

Dyverfeldt et al. (134) han publicado los valores de consenso de los parámetros de 

adquisición e indicado las técnicas más adecuadas para el preprocesado de la imagen, 

en base a los estudios conducidos hasta la fecha y a la experiencia compartida de 

médicos, físicos e ingenieros biomédicos que trabajan en el campo.  

La visualización y cuantificación de las adquisiciones es también de gran complejidad 

en la actualidad. Las posibilidades ofrecidas por la técnica han hecho que en los 

últimos años se hayan propuesto numerosos parámetros evaluables mediante 4D flow, 

desde parámetros de flujo básicos como la velocidad, el flujo neto o el flujo 

regurgitante, hasta otros más avanzados como la tensión de corte (WSS), la helicidad 
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(IRF), la excentricidad del flujo (ángulo y desplazamiento), la VOP, la energía cinética 

turbulenta (124) o la diferencia de presión (201)). Sin embargo, sólo recientemente se 

están introduciendo softwares comerciales para el análisis de las adquisiciones, como 

son el complemento para el análisis de 4D flow en CVI42 (Circle Cardiovascular 

Imaging, Calgary, Canada), Arterys 4D Flow (Arterys Inc., San Francisco, USA), CAAS 

MR 4D Flow (Pie Medical Imaging, Maastricht, The Netherlands) y GTFlow (Gyrotools, 

Winterthur, Switzerland). Las posibilidades limitadas de análisis que ofrecen estos 

softwares son, no obstante, limitadas. De una parte, su funcionamiento no está 

garantizado en la variedad de secuencias y formatos de salida de los datos 

desarrolladas por los distintos grupos de investigación. De otra parte, incorporan 

opciones limitadas para el preprocesado (corrección de artefactos), la segmentación 

(obtención de volúmenes y planos de análisis) y la cuantificación (parámetros de flujo) 

de las adquisiciones. Si bien la cuantificación de parámetros de flujo básicos (flujo neto, 

velocidad, flujo regurgitante) se incluye en todos los softwares, el análisis de 

parámetros avanzados como la tensión de corte (WSS) o la VOP se encuentran 

disponible parcialmente y sujeto a investigación. La obtención de los parámetros 

avanzados es, de hecho, metodológicamente compleja y su cálculo se basa en 

distintas simplificaciones que pueden, junto con la calidad de la adquisición, afectar a 

la interpretación de los resultados (134). 

La técnica de CRM 4D flow no se encuentra, como hemos visto, preparada en este 

momento para una plena integración en el ámbito clínico. Su aplicación precisa hoy 

por hoy del trabajo conjunto de físicos, cardiólogos e ingenieros en todas las etapas 

del flujo de trabajo (desde la instalación de la secuencia y la selección de los 

parámetros y del protocolo de adquisición hasta su análisis e interpretación). Este 

trabajo conjunto ha sido necesario para llevar a cabo la presente tesis, que ha 

requerido del uso de distintas herramientas: de código desarrollado por la Universidad 

de Wisconsin-Madison en la adquisición, reconstrucción y preprocesado de los datos; 

un software para la segmentación -4D MASS (Leiden University Medical Center, 

Leiden, the Netherlands) o Materialise (Mimics, Materialise, Leuven, Belgium); y 

software propio implementado en Matlab (MathWorks Inc., Natick, Massachusetts, 

USA) para la obtención de los distintos parámetros. 
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La CRM 4D flow es, por tanto, una técnica de enorme potencial, pero cuya aplicación 

requiere actualmente de un gran esfuerzo personal, técnico y económico. Asimismo, 

son todavía necesarios estudios de seguimiento, multifabricante y multicéntricos que 

permitan su validación clínica.
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Dada la naturaleza prospectiva de nuestro estudio, el número de pacientes incluidos 

con fenotipo RL fue superior al RN. No obstante, la cohorte incluida refleja la 

distribución de estos fenotipos en la población VAB general. 

Los pacientes VAB presentaron diámetros aórticos mayores que los controles VAT y 

SM incluidos en el análisis. Asimismo, los pacientes VAT con dilatación presentaron 

mayor edad que los voluntarios sanos y los VAB, mientras que los pacientes con SM 

incluidos en el análisis de la biomecánica aórtica fueron más jóvenes que los VAB. 

Estas características reflejan la heterogeneidad en la etiología de la dilatación aórtica 

entre los grupos: mientras que en los pacientes VAT la dilatación es principalmente un 

proceso aterosclerótico, en los pacientes VAB se relaciona con alteraciones en el flujo 

aórtico y en los pacientes con SM con causas genéticas. Las diferencias entre los 

grupos se resolvieron mediante ajuste estadístico. 

En el análisis de la biomecánica aórtica, la VOP y la DA se evaluaron en la AoAsc 

tubular con objeto de permitir la comparación entre los pacientes con VAB y los grupos 

control VAT. Esto podría suponer una limitación en los pacientes con SM, dado que en 

estos pacientes la dilatación afecta principalmente a la raíz aórtica. No obstante, la 

validez de este análisis en los pacientes con SM se apoya en estudios previos que, 

como el nuestro, han reportado que las propiedades biomecánicas están dañadas en 

la AoAsc tubular de estos incluso en ausencia de dilatación (107,176). De otra parte, 

dado que la medida del grosor de la pared aórtica es técnicamente muy difícil de 

obtener, en nuestro análisis no hemos diferenciado las propiedades del material 

(módulo elástico) del grosor de la pared. No obstante, la escasa diferencia en el grosor 

de la pared entre los VAB y los VAT (105) o con el grado de dilatación (181), apoya la 

validez de nuestras conclusiones. 

En el análisis de la dinámica de flujo, se ha limitado el cálculo de los distintos 

parámetros de flujo (velocidades, ángulo del jet, desplazamiento, IRF) y del WSS al 

pico sistólico, utilizando un promedio de 3 fases temporales entorno al pico sistólico 

para mitigar el ruido. Esta aproximación es reproducible (202) y ha sido utilizada por 

distintos autores (92,94,142), aunque implica la pérdida de la información contenida en 

otras fases sistólicas. Asimismo, las metodologías de análisis utilizadas en el estudio 

de la AoAsc y el arco aórtico no son idénticas. El análisis de la AoAsc se realizó con 
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mayor intervención del usuario, dado que se trazaron manualmente tanto la línea 

central a la AoAsc como el contorno de la aorta en cada fase. En el estudio del arco, 

por su parte, se realizó una segmentación semi-automática 3D de la aorta torácica y 

se distribuyeron posteriormente los planos doble-oblicuos ortogonales a una línea 

central calculada de forma automática. Ambas metodologías han probado su validez 

en estudios anteriores (143,190). Los resultados expuestos en el presente trabajo no 

se ven afectados, no obstante, por esta limitación metodológica ya que el análisis de 

cada una de las regiones (AoAsc y arco aórtico) se ha conducido independientemente. 

La infraestimación del WSS es otra limitación conocida, debida a las limitaciones en 

resolución espacial y temporal de la técnica de CMR 4D flow (134,162,203). No 

obstante, este hecho no afecta a las comparaciones realizadas puesto que todas las 

adquisiciones se realizaron con los mismos parámetros de imagen y siguiendo la 

misma metodología. Asimismo, un estudio previo ha probado que las regiones de WSS 

alto/bajo no muestran una elevada dependencia con la resolución espaciotemporal 

(203). Además, aunque la segmentación semi-automática introduce variabilidad intra 

e interobservador, el método utilizado para el cálculo del WSS es robusto y de probada 

reproducibilidad (204). De otra parte, el cálculo de los mapas regionales de WSS se 

ha basado en interpolación bilineal, utilizando 8 segmentos sobre la circunferencia 

aórtica y un número limitado de cortes doble-oblicuos (8 en la AoAsc, 4 en el arco 

aórtico). Este método no es capaz de detectar, si existen, alteraciones muy localizadas 

en el WSS regional. El uso de un método volumétrico en el cálculo del WSS permitiría 

un análisis más detallado (202,205). 

Finalmente, el análisis abordado en esta tesis es transversal (cross-sectional). Si bien 

el estudio nos ha permitido identificar posibles marcadores biomecánicos y 

hemodinámicos de la dilatación en VAB, su valor debe ser evaluado necesariamente 

en un estudio longitudinal. La aplicación del protocolo de CRM (4D flow y cine 2D) 

utilizado en esta tesis para el seguimiento clínico de nuestros pacientes nos permitirá 

determinar la validez y valor predictor de los marcadores identificados. 
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7.1 Resultados relacionados con el objetivo principal 

Como hemos establecido anteriormente, el objetivo principal de la presenten tesis es 

realizar un análisis detallado de la biomecánica aórtica regional y de las características 

del flujo en la aorta torácica en pacientes con válvula bicúspide, mediante la técnica 

de CRM 4D flow, con objeto de identificar si estos pacientes presentan alteraciones 

biomecánicas intrínsecas que puedan justificar la dilatación aórtica y de identificar las 

características del flujo que determinan el desarrollo de diferentes morfotipos de 

dilatación (morfotipo raíz o ascendente y dilatación del arco aórtico proximal). 

A continuación, presentamos un resumen de nuestros resultados, respondiendo a los 

objetivos específicos relacionados con este objetivo principal: 

1. Determinar mediante CRM 4D flow si existen alteraciones biomecánicas 

regionales intrínsecas en los pacientes con válvula aórtica bicúspide que justifiquen la 

dilatación aórtica, comparando con sujetos tricúspide y con pacientes con síndrome de 

Marfan. 

La aorta de los pacientes con VAB presenta propiedades biomecánicas similares a los 

sujetos con VAT, tanto en aorta no dilatada como en presencia de dilatación. Sin 

embargo, en los pacientes con síndrome de Marfan la aorta es mucho más rígida que 

en los VAB o en los VAT, incluso cuando no está dilatada. Este resultado indica que 

no existen alteraciones intrínsecas en la pared aórtica de los pacientes VAB (cuya 

biomecánica es similar a los VAT), de modo que la afectación de la pared y su 

dilatación serían secundarias a alteraciones en el flujo. 

2. Caracterizar de forma detallada el flujo aórtico en la aorta ascendente en 

pacientes con válvula aórtica bicúspide, diferenciados por fenotipo de fusión, y su 

relación con los diferentes morfotipos de dilatación (raíz o ascendente). 

La caracterización del flujo aórtico en el presente trabajo ha incluido gran parte de los 

parámetros de flujo propuestos hasta el momento, así como la tensión de corte 

vectorial. Los diferentes fenotipos VAB han mostrado características propias en el flujo 

aórtico en aorta ascendente, que podrían relacionarse con la diferente expresión de la 

dilatación en los mismos. Así, los pacientes con fenotipo RL presentaron un flujo 
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dirigido hacia la pared aórtica anterior, más excéntrico (mayor desplazamiento 

normalizado) y con un WSS axial incrementado en la cara anterior en la aorta 

ascendente proximal y media. Por su parte, los pacientes con fenotipo RN presentaron 

un jet dirigido hacia la pared posterior a nivel proximal con una rotación en sentido 

anterior en el tercio medio y distal de la aorta ascendente, que se traduce en un mayor 

WSS circunferencial. 

En el análisis multivariado de la dilatación en cada morfotipo, las variables de flujo 

relacionadas de forma independiente con la dilatación fueron la excentricidad del flujo 

(desplazamiento normalizado) y el WSS axial en aorta proximal en el morfotipo raíz, y 

el flujo rotacional incrementado (tanto en el plano IRF, como retrógrado SFRR) en la 

aorta ascendente medial en el morfotipo ascendente. Estos resultados sugieren que 

un flujo excéntrico y un WSS axial incrementado en la aorta ascendente proximal en 

los pacientes con RL podría determinar el desarrollo del morfotipo raíz, mientras que 

el aumento del flujo rotacional y, consecuentemente, del WSS circunferencial a nivel 

medio y distal de la aorta ascendente podría dar lugar al morfotipo ascendente en el 

fenotipo RN. 

3. Caracterizar de forma detallada el flujo aórtico en el arco aórtico en pacientes 

con válvula aórtica bicúspide, diferenciados por fenotipo de fusión, y su relación con la 

dilatación del arco proximal que presentan algunos pacientes con VAB. 

El análisis del flujo en el arco aórtico muestra la persistencia de un flujo rotacional (y 

un WSS circunferencial) incrementado al arco aórtico proximal/medio en los pacientes 

con fenotipo RN, que podría relacionarse con la presencia dilatación a este nivel en la 

mayor parte de estos pacientes. Este flujo rotacional se mostró también incrementado 

en los pacientes VAB con arco dilatado (tanto RL como RN), que presentaron a su vez 

un flujo más excéntrico (mayor desplazamiento) en el arco proximal. En el análisis 

multivariado de la dilatación del arco aórtico proximal, las variables del flujo rotacional 

IRF y SFRR se relacionaron de forma independiente con la dilatación, junto con el sexo 

masculino y el fenotipo RN-VAB. Los resultados apoyan el papel del flujo rotacional 

incrementado como determinante de la dilatación en el arco. 
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4. Establecer si existe una relación entre los patrones de flujo a lo largo de toda la 

aorta torácica y la extensión de la aortopatía descrita en los pacientes válvula aórtica 

bicúspide. 

El análisis de la distribución del flujo en la aorta torácica muestra que las diferencias 

entre los VAB dilatados y los no dilatados en los parámetros de flujo principalmente 

relacionados con la dilatación involucran la aorta ascendente y el arco aórtico proximal, 

que son las regiones principalmente afectadas por la aortopatía bicúspide. Sin 

embargo, estas alteraciones desaparecen en las regiones preservadas de la dilatación 

(arco distal y aorta descendente), donde los parámetros convergen a los valores en los 

voluntarios sanos. Este resultado indica que las alteraciones en el flujo podrían 

contribuir a la dilatación local no sólo en la aorta ascendente, sino también en el arco 

aórtico, preservando el arco distal y la aorta descendente. Por tanto, la extensión de 

las alteraciones en el flujo en la aorta podría relacionarse con la expresión de diferentes 

morfotipos de dilatación. 

5. Determinar qué parámetros de flujo y de biomecánica pueden constituir nuevos 

marcadores de riesgo en los pacientes con válvula aórtica bicúspide, más allá del 

diámetro aórtico, así como identificar qué pacientes podrían beneficiarse de un 

seguimiento más exhaustivo. 

Nuestros resultados indican que la evaluación de nuevos marcadores de imagen junto 

con el diámetro aórtico podría mejorar el seguimiento de los pacientes con VAB. En 

concreto, sugerimos que la evaluación de la biomecánica aórtica regional mediante la 

VOP en aorta ascendente podría beneficiar particularmente a los pacientes VAB con 

diámetro cercano a los 50 mm (dado que hemos detectado que en torno a este umbral 

la VOP detecta un cambio en el comportamiento biomecánico de la aorta). Por su 

parte, la evaluación de los parámetros de flujo, concretamente de la excentricidad del 

flujo (desplazamiento normalizado por diámetro aórtico), el flujo rotacional (IRF y 

SFRR) y la tensión de corte vectorial (WSS axial y circunferencial) en la aorta 

ascendente y el arco proximal-medio podría beneficiaría particularmente a los 

pacientes con fenotipo RN, y a los pacientes RL cuando con factores de riesgo 

adicionales (hipertensión arterial y estenosis aórtica). Este análisis del flujo sería de 

especial relevancia en la aorta ascendente distal y el arco aórtico, dado que la 
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ecocardiografía transtorácica no permite una adecuada evaluación de estos 

segmentos. 
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7.2 Resultados relacionados con los objetivos secundarios 

En relación con los objetivos secundarios los resultados de la presente tesis son: 

1. Implementar un workflow optimizado para el análisis de las adquisiciones de CRM 

4D flow en la Unidad de Imagen Cardíaca del Hospital Vall d’ Hebron. 

En el marco de la presente tesis doctoral, se ha desarrollado un workflow de trabajo 

que permite el análisis de las adquisiciones de CRM 4D flow en un tiempo aproximado 

de 30 min por paciente. La experiencia adquirida durante estos años nos ha permitido 

mejorar considerablemente en la automatización del proceso de análisis, pasando de 

un tiempo de análisis inicial de aproximadamente 2 horas por paciente a los 30 min 

actuales. Este tiempo determinado principalmente por la fase de segmentación de la 

aorta torácica sobre la imagen angiográfica de 4D flow. Así, mientras que al inicio 

segmentábamos manualmente los distintos cortes de análisis sobre la adquisición, el 

flujo de trabajo actual comprende una segmentación volumétrica sobre la que se 

disponen posteriormente de forma automática cortes de análisis ortogonales a la línea 

central de la aorta. El código necesario para el cálculo de la VOP y de los distintos 

parámetros de flujo ha sido, asimismo, programado en el marco de la presente tesis e 

integrado posteriormente en una herramienta propia que nos permite, a partir de la 

adquisición y la segmentación 3D realizada, derivar los distintos parámetros para su 

posterior análisis. 

2. Establecer si la evaluación de la biomecánica aórtica mediante CRM 4D flow 

(velocidad de la onda de pulso) es un marcador superior a la evaluación mediante 

CRM 2D (distensibilidad aórtica). 

En nuestros resultados, la distensibilidad aórtica mostró mayor sensibilidad a los 

factores de confusión como la edad, el diámetro aórtico y la presión arterial. En el 

análisis multivariado, tan sólo la VOP se relacionó de forma independiente con la 

dilatación de la aorta ascendente. La VOP presenta, de hecho, ciertas ventajas 

metodológicas sobre la distensibilidad, dado que, al tratarse de una medida física, su 

obtención no depende de asunciones geométricas ni mecánicas ni de la disponibilidad 

de la presión local. Asimismo, la VOP en aorta ascendente en los pacientes con VAB 

muestra una tendencia bifásica, decreciendo a diámetros moderados y aumentando 
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con la dilatación a en torno a los 50 mm de diámetro, que podría ser de utilidad clínica 

en el uso de la VOP como marcador. Por tanto, la velocidad de onda de pulso calculada 

a partir de la CRM 4D flow ha demostrado ser superior a la distensibilidad aórtica 

medida a partir de la CRM 2D. 

3. Analizar el impacto del rafe y de otras variables demográficas y clínicas sobre la 

dilatación en los pacientes con VAB. 

Al comparar los pacientes VAB según la presencia de rafe, no obtuvimos diferencias 

en la dinámica de flujo ni en el morfotipo de dilatación expresado (9), indicando que el 

rafe ejerce un efecto de tracción a nivel valvular afectando así la degeneración de la 

válvula, pero con poco impacto sobre el flujo aórtico y por tanto sobre la dilatación 

aórtica. Los pacientes con morfotipo aórtico raíz presentaron (análisis bivariado) una 

mayor prevalencia de insuficiencia aórtica (8,54) y de pacientes fumadores (54). La 

dilatación exclusiva de la raíz (sin involucrar aorta ascendente), por su parte, se 

presentó únicamente en pacientes con fenotipo RL y sexo masculino, confirmando 

resultados anteriores (18) que sugieren que se trata de una forma genética de VAB 

(52). 

La dilatación del arco afectó principalmente al fenotipo RN (4). En el fenotipo bicúspide 

RL, que presenta una menor prevalencia de dilatación del arco, la dilatación se 

relacionó con la presencia de estenosis aórtica y de hipertensión arterial, y con el sexo 

masculino. Los jets estenóticos podrían impactar a nivel más distal en la aorta 

ascendente y el arco, hecho que podría justificar la relación de la estenosis con la 

dilatación en estos pacientes (193). Por su parte, la dilatación del arco en población 

tricúspide se ha relacionado anteriormente con la hipertensión arterial (191) y con el 

sexo masculino (171), sugiriéndose no obstante que deben existir otros factores 

involucrados. 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC  

7. RESUMEN DE RESULTADOS 

160 
 



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

8. CONCLUSIONES 

161 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. CONCLUSIONES 

  



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

8. CONCLUSIONES 

162 
 

  



Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente  
en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D PC 

8. CONCLUSIONES 

163 
 

Las principales conclusiones de nuestro estudio son: 

 

1) Los pacientes con válvula aórtica bicúspide y los tricúspide presentaron 

propiedades biomecánicas regionales similares, tanto con aorta no dilatada 

como en presencia de dilatación. Por su parte, los pacientes con síndrome de 

Marfan presentaron una rigidez aórtica mucho mayor que los bicúspide, incluso 

en ausencia de dilatación aórtica. La velocidad de la onda de pulso (VOP) en la 

aorta ascendente de los pacientes con válvula aórtica bicúspide mostró un 

comportamiento bifásico, decreciendo al inicio y aumentando posteriormente en 

torno a los 50 mm con la dilatación de la aorta ascendente. 

 

2) Los pacientes VAB presentaron patrones de flujo diferenciados según su 

fenotipo de fusión. Los pacientes RL-VAB mostraron un flujo dirigido hacia la 

cara anterior de la aorta ascendente, mientras que en los pacientes RN-VAB 

predominó un jet de salida posterior que se desplaza hacia la pared anterior-

derecha o anterior en la aorta ascendente media y distal. Esta distribución del 

flujo induce un aumento del WSS axial en la cara anterior en los pacientes RL-

VAB, y un incremento del flujo rotacional y del WSS circunferencial en la aorta 

ascendente media y distal de los pacientes RN-VAB. Este resultado podría 

explicar los diferentes morfotipos de dilatación de la aorta ascendente en la 

población bicúspide. Además, la evaluación de las componentes vectoriales 

(axial y circunferencial) del WSS y de parámetros de flujo avanzados (flujo 

rotacional, ratio de flujo retrógrado) junto con el diámetro aórtico, podría 

contribuir en la identificación y seguimiento de los pacientes bicúspide con 

mayor riesgo de dilatación. 

 
3) Los pacientes VAB con arco proximal dilatado presentan mayor flujo rotacional 

que los no dilatados, que se muestra especialmente incrementado en el fenotipo 

RN y en los pacientes RL con factores de riesgo adicionales (hipertensión y 

estenosis aórtica). El aumento del flujo rotacional podría explicar la dilatación 

del arco aórtico proximal en estos pacientes, que podrían beneficiarse de un 

seguimiento con CRM o CT, técnicas que permiten una adecuada evaluación 

de la aorta ascendente distal y del arco aórtico. 
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4) Las variables de flujo asociadas a la dilatación presentan diferencias en la aorta 

ascendente distal y en el arco proximal, que son las regiones principalmente 

afectadas por la aortopatía bicúspide, convergiendo en las regiones 

generalmente preservadas de la dilatación (arco distal y aorta descendente). 

Este resultado apoya que las alteraciones en el flujo contribuyen en la expresión 

local de la dilatación. 
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El trabajo realizado en la presente tesis ha dado lugar a diferentes líneas de 

investigación que están actualmente en desarrollo en la Unidad de Imagen Cardíaca 

del Hospital Vall d’Hebron. Destacamos: 

1) Realización de un estudio longitudinal para evaluar el valor pronóstico de los 

marcadores hemodinámicos y biomecánicos de dilatación. 

El trabajo realizado en la presente tesis nos permite concluir que no existen 

alteraciones intrínsecas en la biomecánica aórtica en los pacientes con VAB. El daño 

en la pared aórtica en los pacientes con VAB puede ser secundario a un flujo aórtico 

alterado (60). En los pacientes con síndrome de Marfan, sin embargo, la aorta presenta 

una mayor rigidez incluso en ausencia de dilatación. Hemos visto que la VOP en AoAsc 

y distintos parámetros de flujo derivados de imagen podrían utilizarse como 

marcadores de dilatación y relacionarse con la manifestación de morfotipos aórticos 

diferenciados en la población VAB. No obstante, nuestros se basan en un estudio 

transversal. Actualmente, estamos aplicando el protocolo de CRM (2D y 4D) utilizado 

en el presente trabajo en el seguimiento de nuestros pacientes con VAB, SM o VAT 

dilatada. El análisis de las adquisiciones de CRM 4D flow realizadas en el seguimiento, 

junto con la evolución clínica de los pacientes, nos permitirá evaluar el valor pronóstico 

de los distintos marcadores de dilatación identificados en un estudio longitudinal. 

2) Estudio de la geometría aórtica y de su relación con el flujo y la biomecánica en 

pacientes VAB y en sus familiares de primer grado. 

Nuestra Unidad ha iniciado asimismo a aplicar el protocolo de CRM 4D flow en 

familiares de primer grado de pacientes con VAB. Un estudio reciente en una población 

limitada, ha reportado que los sujetos VAT familiares de primer grado de pacientes con 

VAB presentan alteraciones geométricas que provocan la presencia de flujo helicoidal 

(196). En nuestro protocolo, el uso de la CRM 2D nos posibilitará realizar una 

evaluación detallada de la morfología de la válvula aórtica en los familiares de 

pacientes con VAB, permitiéndonos identificar la posible presencia de mini-rafes en la 

válvula. Introduciremos, asimismo, una caracterización completa de la geometría 

aórtica basada tanto en la CRM 2D como en la imagen angiográfica de 4D flow, 

mediante descriptores como la inclinación de la válvula aórtica, la morfología aórtica, 

descriptores del arco aórtico (ancho, alto, inclinación), etc. (Figura 48). La 
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caracterización de la válvula y de la geometría aórtica, sumada al análisis detallado del 

flujo y de la biomecánica aórtica regional mediante 4D flow, nos permitirá determinar 

si las diferencias en la geometría aórtica reportadas en los familiares de VAB y la 

dilatación en los mismos se relaciona con una morfología anormal de la válvula aórtica 

(por ejemplo, presencia de minirafe) o con alteraciones en el flujo o en la biomecánica 

aórtica. 

 

Figura 48. Parámetros de geometría aórica derivados de la angiografía de 4D flow. Estudio preliminar en voluntarios sanos y 
pacientes VAB no dilatados y dilatados. 

Asimismo, una caracterización geométrica completa de las distintas poblaciones 

adquiridas utilizando la imagen angiográfica derivada de CRM 4D flow podría 

permitirnos evaluar si existen características morfológicas basales que puedan 

suponer un mayor riesgo de dilatación en las distintas poblaciones. 

3) Valoración de la hemodinámica y la biomecánica aórtica en función de las 

diferentes valvulopatías, para individuar el perfil de riesgo asociado a cada una de 

ellas. 
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En nuestro estudio hemos excluido los pacientes con valvulopatía aórtica significativa, 

con objeto de cancelar alteraciones potencialmente asociadas a la misma. Algunos 

estudios previos de 4D flow han relacionado ya la valvulopatía aórtica con un 

empeoramiento de las alteraciones hemodinámicas en los VAB (193,206). En nuestros 

resultados, la estenosis ligera-moderada se ha relacionado con la dilatación del arco 

proximal en pacientes con RL-VAB. La presencia de estenosis y de insuficiencia y su 

severidad podrían relacionarse con distintas alteraciones en el flujo tanto en los VAB 

como en los VAT, causando diferentes morfotipos de dilatación aórtica. Por tanto, 

estamos actualmente reclutando pacientes con VAB y VAT con estenosis o 

insuficiencia aórtica severas para analizar el efecto de la valvulopatía en el flujo y la 

biomecánica aórtica, y su contribución en la dilatación. 

4) Análisis histológico y mecánico en muestras de tejido aórtico y de su relación 

con los marcadores de imagen de la hemodinámica y biomecánica aórtica. 

Pretendemos, asimismo, elucidar los marcadores de dilatación de la aorta ascendente 

en pacientes bicúspide, tricúspide y síndrome de Marfan, comparando los marcadores 

de imagen con un análisis histológico y mecánico de muestras de tejido aórtico 

extraídas en cirugía. 

Para ello, aplicaremos nuestro protocolo de CRM 2D y 4D flow pre-cirugía a los 

pacientes derivados a cirugía de reemplazo de raíz o AoAsc. Posteriormente, durante 

la cirugía se extraerán muestras de tejido aórtico para su análisis histológico y 

mecánico ex vivo. 

El análisis histológico de las muestras se basará en resultados recientemente 

obtenidos en colaboración con el grupo del Dr. Redondo (Centro Nacional de 

Investigaciones Cardiovasculares, Madrid), en los que se han identificado nuevos 

marcadores moleculares implicados en el desarrollo del aneurisma de aorta 

ascendente en modelo de Marfan en ratón, y que se presentan también en aortas de 

pacientes con síndrome de Marfan (207). Concretamente, analizaremos la expresión 

de la metaloproteasa ADAMTS1, cuya expresión disminuye en los aneurismas de aorta 

ascendente), y de la sintasa inducible de óxido nítrico, cuya expresión aumenta con la 

enfermedad, en las muestras de tejido aórtico. Asimismo, se utilizarán distintas 

tinciones histológicas para evaluar el grado de degeneración de la capa media (a 
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través de la activación de la ruta TGF- β), evaluando su contenido de colágeno, la 

integridad de las capas elásticas y la acumulación de proteoglicanos, así como la 

contractilidad de las células de la pared muscular. Estudiaremos si el grado de 

disminución en expresión de ADAMTS1, o la elevación de NOS2, patrones 

característicos de la aorta de pacientes con síndrome de Marfan, correlacionan con el 

grado de disfunción biomecánica o de dilatación aórtica. 

Por su parte, las propiedades mecánicas de la pared aórtica se estudiarán con ensayos 

biaxiales y uniaxiales. Los ensayos biaxiales no destructivos evaluarán las 

propiedades elásticas del conjunto de la pared aórtica, bajo control de fuerza en 

condición cuasi-estáticas, elevando la fuerza aplicada desde cero hasta valores 

fisiológicos en la arteria (aproximados mediante la relación de Laplace). Para evitar 

cualquier interferencia mecánica con la muestra, el gradiente de deformación se 

medirá ópticamente siguiendo el movimiento de marcadores, a través de un sistema 

de dos cámaras de alta resolución. Por su parte, los ensayos uniaxiales evaluarán la 

condición a ruptura en dirección longitudinal y circunferencial en cada una las capas 

de la pared (íntima, media y adventicia). Para ello, se separarán mecánicamente las 

capas aórticas mediante instrumentos de microcirugía (208). 

El análisis conjunto de los parámetros hemodinámicos y biomecánicos in-vivo 

derivados de las adquisiciones de CRM y de las características histológicas y 

mecánicas del tejido ex-vivo puede permitirnos identificar qué parámetros de imagen 

se asocian mejor con las alteraciones histológicas y mecánicas de la pared aórtica 

dilatada en las diferentes etiologías analizadas. Estos parámetros pueden ser de gran 

ayuda en la estratificación de riesgo de disección o rotura aórtica en los aneurismas 

de AoAsc. Hasta ahora, no existe ningún estudio que integre estos diferentes análisis 

permitiendo trasladar dicho conocimiento a la práctica clínica. 

5) Aplicación de la CRM 4D flow en el estudio de la disección aórtica. 

Otra de las líneas de investigación que hemos iniciado en nuestro grupo, es la 

aplicación de la CRM 4D flow en el estudio de la disección aórtica. La disección aórtica 

es una afección grave, producida por un desgarro de la pared aórtica que da lugar dos 

canales de circulación del flujo sanguíneo (verdadera y falsa luz) forzando la 

separación de las capas de la pared (Figura 49 a) (209). 
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Figura 49. Disección aórtica. A) El desagarro de la pared aórtica genera dos canales de circulación para el flujo sanguíneo 
(verdadera y falsa luz), que provoca la separación de las capas de la pared (disección). Imagen adaptada de Nienaber et al.  
(209). B) La CRM 4D flow ofrecer nuevas opciones de visualización y cuantificación del flujo en la verdadera (TL) y la falsa luz 
(FL). Imagen adaptada de François et al. (210). 

El perfil de riesgo de la disección se ha relacionado con distintos parámetros evaluados 

mediante técnicas de imagen, como la localización de las puertas de entrada, el 

diámetro aórtico máximo, o el tamaño, la compresión y la trombosis de la falsa luz 

(209). No obstante, sólo algunos estudios preliminares han evaluado el papel del flujo 

en la falsa luz en la progresión de la disección tipo B (211), sugiriendo que el volumen 

total de flujo en la falsa luz (con relación a la verdadera luz) y los cambios direccionales 

en el mismo se relacionan con el crecimiento de la disección. La CRM 4D flow podría 

permitirnos evaluar detalladamente las características del flujo tanto en la verdadera 

como en la falsa luz (Figura 49 b), y relacionarlas con la progresión de la disección. 

Algunos estudios preliminares de CRM 4D flow en disección aórtica han observado 
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diferencias en los patrones de flujo en la verdadera y la falsa luz según la extensión de 

la disección (210) y sugerido que la velocidad y helicidad del flujo en la falsa luz podría 

relacionarse con su crecimiento en pacientes con disección tipo B (212). 

En nuestra Unidad de Imagen, hemos iniciado la adquisición de CRM 4D flow 

(VENC=70 cm/s, VENC=150 cm/s) con contraste endovenoso en pacientes con 

disección aórtica tipo B. Adquirimos también en estos pacientes imágenes de TC, que 

utilizaremos identificar el colgajo intimal y el compromiso de las ramas viscerales; 

localizar y medir las puertas de entrada y de descarga distales; y medir el la extensión 

de la disección y los diámetros aórticos en la verdadera y la falsa luz a todos los niveles. 

Con el análisis de nuestras adquisiciones, pretendemos obtener distintos descriptores 

morfológicos, hemodinámicos y biomecánicos de la disección, con objeto de 

determinar nuevos marcadores de imagen asociados a un mal pronóstico en la 

disección tipo B e identificar grupos de pacientes de riesgo. 

6) Aplicación de la CRM 4D flow en el estudio de la dilatación en aorta abdominal, 

para evaluar si las alteraciones en el flujo pueden contribuir a la misma. 

La dilatación de la aorta abdominal se ha considerado generalmente un proceso 

aterosclerótico. No obstante, tan sólo un 9-16% de los pacientes con aorta abdominal 

aterosclerótica desarrollan aneurisma abdominal (213). Otros factores genéticos, 

ambientales, inmunológicos o hemodinámicos, por tanto, podrían contribuir en el 

desarrollo del aneurisma (214). La localización de placas ateroscleróticas se ha 

relacionado con la presencia de un bajo WSS en la aorta abdominal (215). Algunos 

estudios sugieren que las placas ateroscleróticas se forman en regiones de WSS bajo 

y oscilatorio, que podría inducir una respuesta inflamatoria en el endotelio cuya 

asociación con el crecimiento y la ruptura de los aneurismas ateroscleróticos ha sido 

previamente reportada (80,85). Asimismo, la condición biomecánica de la pared aórtica 

abdominal podría relacionarse con un mayor riesgo de ruptura (216). 

Para elucidar si existen alteraciones hemodinámicas o biomecánicas en la aorta 

abdominal que puedan favorecer su dilatación, estamos adquiriendo actualmente CRM 

4D flow en estos pacientes. Los resultados nos permitirán valorar la utilidad de la 

técnica en esta patología e identificar, en su caso, nuevos marcadores de imagen en 

estos pacientes. 
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7) Análisis del strain aórtico longitudinal y circunferencial mediante CRM 2D. 

Las alteraciones en la biomecánica aórtica pueden evaluarse también midiendo el 

llamado strain aórtico, es decir, la deformación de la aorta durante el ciclo cardíaco, 

mediante secuencias CRM 2D. Como hemos visto, nuestro protocolo de CRM incluye 

la adquisición de secuencias cine bSSFP, que incluyen los cortes sagital, coronal y a 

nivel de la válvula aórtica, así como cortes doble-oblicuo en aorta ascendente y 

descendente a nivel de la bifurcación de la pulmonar. En nuestra Unidad de Imagen, 

hemos desarrollado un código que permite medir el strain analizando estas imágenes. 

Para el cálculo del strain longitudinal, seguimos el movimiento del plano valvular en las 

tres direcciones del espacio sobre los cortes sagital, coronal y valvular mediante 

técnicas de registro de imagen (Figura 50 a). Este movimiento se proyecta sobre la 

dirección de la aorta en diástole (a nivel de la unión sinotubular) y nos permite evaluar 

la elongación longitudinal de la aorta (considerando fija la posición del tronco 

braquiocefálico), que normalizada por la longitud máxima de la aorta nos proporciona 

el strain longitudinal (Figura 50 b). Por su parte, el strain circunferencial en aorta 

ascendente se evalúa sobre los cortes doble-oblicuos a este nivel, a partir del 

crecimiento en el área aórtica durante el ciclo cardíaco (Figura 50 c). Un análisis 

preliminar del strain longitudinal y circunferencial en pacientes con VAB nos ha 

permitido observar la relación inversa de estos parámetros con la edad (Figura 50 d) 

(153). 
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Figura 50. Evaluación del strain aórtico longitudinal y circunferencial mediante CRM 2D. a) Corregistro de las cortes sagital, 
coronal y de válvula aórtica para el análisis del movimiento del plano valvular, b) Obtención del strain longitudinal en la aorta 
ascendente, c) Obtención del strain circunferencial en aorta ascendente, d) Análisis preliminar del strain longitudinal y 
circunferencial en pacientes con VAB, mostrando su relación inversa con la edad. 

La evaluación del strain longitudinal y circunferencial en las diferentes poblaciones 

adquiridas en nuestro estudio, así como en las que nos encontramos actualmente 

adquiriendo (como los pacientes con valvulopatía severa), nos permitirá analizar si 

existen alteraciones biomecánicas en los mismos que puedan relacionarse con el 

desarrollo de la dilatación. Este análisis presenta la ventaja de realizarse sobre 

adquisiciones de CRM 2D convencionales y sobre cortes adquiridos habitualmente en 

la práctica clínica, hecho que facilitaría su aplicabilidad clínica. 
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