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A mi yaya Maria.

El model6 cada corazén,
y comprende todas sus acciones.

(Salmo 33:15)
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LISTA DE ABREVIATURAS

LISTA DE ABREVIATURAS

AoAsc Aorta ascendente

AoDesc Aorta descendente

ASC Area de superficie corporal

CRM Cardiorresonancia magnética

DA Distensibilidad aortica

EA0 Estenosis adrtica

Eh Producto del médulo de Young por el grosor de pared (parametro biomecanico)
HTA Hipertensién arterial

Ao Insuficiencia adrtica

IRF Flujo rotacional en el plano, por sus siglas en inglés (in-plane rotational flow)
PAS Presion arterial sistélica

PAD Presién arterial diastdlica

RL-VAB Valvula aortica bicuspide con fusidn de las cuspides derecha e izquierda
RN-VAB Valvula adrtica bicuspide con fusion de las cuspides derecha y no coronaria
Sdv Seno de Valsalva

SFRR Ratio de flujo retrégrado en sistole (systolic flow reversal ratio)

SM Sindrome de Marfan

TC Tomografia computarizada

VAB Valvula aértica bicuspide

VAT Valvula adrtica tricuspide

VOP Velocidad de la onda de pulso (pulse wave velocity)

WSS Tension de corte, por sus siglas en inglés (wall shear stress)

WSShagavg | Magnitud de la tensién de corte vectorial promediada en la circunferencia adrtica
WSSaxavg | Tension de corte axial promediada en la circunferencia aortica

WSS.icaig | Tension de corte circunferencial promediada en la circunferencia aodrtica
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RESUMEN

RESUMEN

Objetivo: Analizar, utilizando la técnica cardio-resonancia magnética (CRM) 4D flow, la
biomecanica adrtica regional y las caracteristicas del flujo en la aorta ascendente (AoAsc) y el
arco aortico de los pacientes con valvula aédrtica bicuspide (VAB) y su implicacion los distintos

morfotipos de dilatacidon que manifiestan estos pacientes.

Introducciéon: La VAB es la anomalia cardiaca mas frecuente y se asocia a distintos
morfotipos de dilatacion segun las cuspides fusionadas. En algunos pacientes VAB la
dilatacién involucra el arco adrtico proximal, region que ha sido poco estudiada. Algunos
estudios sostienen que la dilatacion en bicuspide se relacionaria con alteraciones
biomecanicas intrinsecas en la pared, si bien los datos al respecto no son concluyentes. Otros
estudios han relacionado la dilacién en VAB con alteraciones en el flujo, pero los determinantes
de flujo asociados a cada morfotipo de dilatacion y el papel de la tensién 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 valvula aértica tricuspide (VAT) (25 voluntarios sanos,
35 VAT dilatados) y 44 pacientes con sindrome de Marfan (SM). Los pacientes se clasificaron
segun la dilatacién (z-score > 2) predominante en AoAsc (morfotipo no dilatado, raiz o
ascendente) y segun la dilatacion del arco proximal. Se caracterizd la biomecanica aodrtica
regional en AoAsc y aorta descendente (AoDesc) en esta poblacion, mediante la velocidad de
la onda de pulso (VOP) calculada con 4D flow y la distensibilidad adrtica (DA) calculada con
CRM 2D. Se calcularon distintos parametros de flujo (velocidad, angulo del jet, desplazamiento
normalizado, flujo rotacional en el plano (IRF), ratio de flujo retrégrado en sistole (SFRR)) y el
WSS axial y circunferencial en la AoAsc y el arco adrtico, asi como mapas superficiales de
WSS. Se compararon las caracteristicas biomecanicas de los VAB con poblaciones control
VAT y SM, segun la dilatacién. Asimismo, se estudiaron los parametros de flujo diferenciando
el fenotipo VAB y su relacién con los diferentes morfotipos adrticos y la dilatacion del arco

proximal, mediante analisis univariado y multivariado.

Resultados: Un 76.5% de los pacientes VAB presentaron fusién de las cuspides derecha-
izquierda (RL), mientras que en un 23.5% la fusion fue derecha-no coronarica (RN). El
morfotipo de la AoAsc segun el fenotipo VAB fue: no dilatado en el 25.6% RL y el 17.4% RN,
raiz en 12.8% RL y 4.3% RN, y ascendente en 61.5% y 78.3% RN. La dilatacién del arco
proximal afecté a un 56.8% de los VAB, principalmente al fenotipo RN (85.7% RN vs 46.9%

13



Predictores biomecanicos de dilatacion en aorta ascendente
en poblacién con valvula adrtica bicuspide mediante resonancia magnética 4D PC
RESUMEN

RL, p<0.001). En el fenotipo RL, la dilatacion del arco se relacioné con el sexo masculino, la

estenosis adrtica ligera-moderada y la hipertension arterial.

El analisis biomecanico reporté 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 adrtica notablemente mayor que los VAB tanto en AoAsc como en
AoDesc, incluso en ausencia de dilatacién aodrtica (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
presenté un patron bifasico en los pacientes VAB, con una disminucion progresiva en los
primeros grados de dilatacién y un aumento posterior entorno al diametro de 50 mm. En el
analisis multivariado, unicamente la VOP se relacioné de forma independiente con la dilataciéon
en VAB.

En comparacion 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 aorticos). Los distintos fenotipos VAB presentaron diferentes
perfiles de velocidad y direccion del jet de salida, coincidentes con la ubicacién del maximo
WSS axial en pico sistdlico. En los pacientes con fenotipo RL-VAB, los perfiles de velocidad y
las regiones de WSS axial maximo se distribuyeron homogéneamente en la pared adrtica
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). EI WSS axial fue mayor en el fenotipo RL en la AoAsc
proximal y media (p<0.05). Entre los parametros de flujo, el desplazamiento y el WSS axial en
la AoAsc proximal se relacionaron de forma independiente con el morfotipo raiz, mientras que
el WSS circunferencial y el SFRR en la AoAsc media se relacionaron con el morfotipo

ascendente.

El analisis del flujo en el arco adrtico mostré 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), asi 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 analisis multivariado,
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los parametros de flujo rotacional IRF y SFRR se relacionaron con la dilatacién del arco
proximal, junto con el sexo masculino y el fenotipo RN-VAB. En las regiones generalmente
preservadas por la dilatacion (arco adrtico distal y aorta descendente), los parametros de flujo

convergieron progresivamente a los valores en los voluntarios sanos.

Conclusion: No existe en los VAB una alteracion intrinseca de la biomecanica aodrtica que
pueda justificar la dilatacion adrtica, si bien la VOP detecta un aumento de la rigidez en torno
a los 50 mm. La diferente expresion de la dilatacion en la AoAsc y el arco se relaciona con
caracteristicas especificas del flujo: el incremento del WSS axial en la AoAsc proximal podria
determinar el morfotipo raiz en los RL-VAB, mientras que el morfotipo ascendente en el
fenotipo RN podria relacionarse con el incremento del WSS circunferencial en la AoAsc media
y distal que, extendido al arco, se relacionaria con la dilatacion a este nivel. La evaluacién de
estos parametros podria permitirnos identificar pacientes VAB con mayor riesgo de aortopatia

y eventos asociados.
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ABSTRACT

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
PWYV 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 valvula aértica bicuspide

1.1.1 Epidemiologia de la valvula aértica bicuspide

La valvula adrtica normal esta constituida por tres cuspides o valvas: cuspide no
coronaria; la cuspide izquierda, de donde se origina la arteria coronaria izquierda; y la
cuspide derecha, de donde se origina la arteria coronaria derecha. En la valvula ao6rtica
bicuspide (VAB) dos de estas cuspides se encuentran fusionadas, dando lugar a una
valvula con dos cuspides de desigual tamafio (1) (Figura 1 a). El tamafio de la cuspide
resultado de la fusidon es mayor, pero menor que el que resultaria de la combinacién

de dos cuspides normales (2).

La VAB es la enfermedad congénita cardiaca mas comun, con una prevalencia del 0.5-
2% en la poblacion general (1) y con predominancia 3:1 en varones (3). Se asocia con
complicaciones adicionales relacionadas con la valvula adrtica (regurgitacion,
estenosis, endocarditis infecciosa) y otras anomalias vasculares como la dilatacién de
aorta ascendente (AoAsc) y la coartacién adrtica (1,4,5). Las manifestaciones clinicas
de la VAB son heterogénea y los mecanismos causales involucrados en la aortopatia
asociada a la misma son todavia poco conocidos, es por ello, por o que su

investigacion se ha potenciado en los ultimos anos (5).
1.1.2 Morfotipos valvulares de VAB

Se distinguen distintos fenotipos de VAB segun las cuspides fusionadas (Figura 1 b):
fenotipo de fusion de las cuspides izquierda y derecha (RL, por sus siglas en inglés),
que es el mas frecuente, con una prevalencia del 71-80%; fenotipo de fusion de las
cuspides derecha y no coronaria (RN, por sus siglas en inglés), presente en el 15-24%
de los pacientes con VAB; y fenotipo de fusion izquierda y no coronaria (LN, por sus
siglas en inglés), que representa tan solo el 1-3% de los pacientes (6—9). Ademas, la
mayor parte de los pacientes con VAB (75.6-93%) presentan un rafe entre las cuspides

fusionadas (7-9).

La presencia y localizacion del rafe en la BAV se utiliza para definir el tipo de bicuspide
en una clasificacion, menos empleada, establecida por Sievers et al. (7). En esta

clasificacion el numero de rafes (ausente, uno o dos) define el tipo principal de la BAV,
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mientras que su localizacion y el estado funcional de la bicuspide (presencia y

predominio de estenosis o insuficiencia adrtica) definen los subtipos.

Valvula aodrtica normal

Figura 1. Vélvula aédrtica. a) Localizacién y representacion de una valvula adértica normal y una valvula aortica
bicuspide (VAB). b) Fenotipos de fusion VAB. De izquierda a derecha: fusién de las cuspides derecha e izquierda
(RL-VAB), derecha y no coronarica (RN-VAB) e izquierda y no coronarica (LN-VAB). Imagen adaptada de Michelena
et al. (5).

1.1.3 Curso clinico de la VAB

La presentacion clinica de la VAB es muy variable. En algunos casos, la VAB va
acompanada de valvulopatia severa ya en la infancia, mientras que otros pacientes
conservan una valvula normofuncionante a edad avanzada. En general, la VAB en
nifios es generalmente asintomatica, con sblo el 2% de los nifios afectos de
valvulopatia significativa en la adolescencia (10), y los sintomas aparecen tipicamente

en la edad adulta.

Las manifestaciones clinicas asociadas a la VAB no se limitan a la funcién de la valvula
aodrtica, sino que afectan también a la aorta toracica que puede desarrollar dilatacion

aneurismatica e incluso diseccién aodrtica.
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1.1.4 Implicaciones valvulares de la VAB

La insuficiencia (IAo) y la estenosis (EA0) aortica son entidades de gran relevancia
clinica en la VAB. Se desarrollan con frecuencia en estos pacientes y son la causa
mas comun de la cirugia de reemplazo valvular en VAB. Concretamente, la |1Ao es
causante del 15-29% de las intervenciones de cirugia de valvula aértica, mientras que
la EAo lo es del 61-67% (11-13). En presencia de rafe aumenta la prevalencia de la
disfuncion valvular (8,9) y de eventos asociados a cirugia de reemplazo de valvula
aortica (9).

Insuficiencia aortica

La IAo es relativamente frecuente en pacientes con VAB, si bien la prevalencia de |Ao
pura reportada en distintos estudios es muy variable (14,15). En el estudio
ecocardiografico de Olmsted County (12), un 59% de los 416 pacientes con VAB
mostraron algun grado de |Ao en el momento de diagndstico. 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 mas
habitual en poblacién pediatrica (16) y en pacientes jovenes (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 retraccién de los bordes de las
comisuras (19), la dilatacion de la raiz aortica (20) o la destruccion valvular asociada a

endocarditis infecciosa (21).
Estenosis adrtica
La prevalencia de EAo reportada en distintos estudios es similar, afectando a un 22-

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

El pequefio orificio resultante de la fusidén de los velos en la VAB puede hacer que la
EAo se presente desde la infancia, incrementando el riesgo de eventos cardiacos (22).
Su progresion, 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 calcificacion de los
velos (24), que ocurre de forma de forma similar en los pacientes con VAB y con valvula
aortica tricuspide (VAT) (25) aunque progresa mas rapidamente en VAB (26). Este
parece ser un proceso activo, que se inicia por una disfuncién del endotelio y que
provoca inflamacién, deposicion de lipoproteinas, calcificacion y osificacion en la base
de los velos (26). La aceleracion 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, hipertension arterial (HTA),

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

Aunque algunos estudios clinicos no han encontrado diferencias en la prevalencia de
EAo entre los fenotipos de fusion VAB (6,28), otros estudios han reportado una mayor
prevalencia de la EAo, asi como de la calcificacidon valvular, en los pacientes con RN-
VAB (8,9,29,30). Esta asociacién se ha encontrado también en poblacion pediatrica,

donde la EAo es dos veces mas frecuente en presencia de RN-VAB (16).
1.1.5 Implicaciones vasculares de la VAB

Epidemiologia de la dilatacion

La dilatacion adrtica es comun en pacientes con VAB, incluso en poblacién pediatrica
(31-33) y en pacientes con valvula adértica normofuncionante (8). La dilatacién afecta
a todos los segmentos de la raiz aortica y la AoAsc proximal (34-36), pudiendo

extenderse al arco adrtico 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 dilataciéon del SdV y un 33-76% con dilataciéon de AoAsc (1,4,8,18,37-39),
variabilidad que depende de la poblacién de estudio, las técnicas de imagen, los
didmetros utilizados para definir la dilatacion y la propia heterogeneidad de la
enfermedad. Ademas, el crecimiento de la dilatacion es considerablemente mayor en
los pacientes VAB que en los VAT, con una tasa de 0.2-1.9 mm/afio (3,31,40,41).
Existen numerosos factores de riesgo asociados a la progresién de la dilatacion
aortica, como son la edad, la HTA, el sexo masculino, la presencia de valvulopatia

significativa, el diametro adrtico basal o el fenotipo RL-VAB (1,39).
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La dilatacion puede dar lugar a complicaciones asociadas, como son el aneurisma, la
diseccién y la rotura adrtica (2,4). La diseccion y la rotura adrtica son, por la alta
mortalidad asociada, las complicaciones mas temidas. No obstante, la prevalencia real
de la diseccion en pacientes con VAB es una cuestion debatida. Si bien algunos
estudios han reportado una prevalencia de diseccidon de hasta el 5% en VAB (42,43),
estudios de cohorte mas recientes con seguimiento a largo término, reportan una
menor prevalencia (12,13). Asi, en el estudio de Toronto (13), que incluyé 642
pacientes con VAB y seguimiento medio de 9 afos, se produjeron unicamente 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 afos, unicamente se
produjeron 2 disecciones, resultando una incidencia de 3.1 casos por 10.000 paciente
y afio, con mayor riesgo asociado a la edad y la presencia de aneurisma basal. La baja
incidencia de diseccion reportada mas recientemente refleja, probablemente, las
mejoras en el seguimiento de los pacientes VAB, que son sometidos a cirugia mas

precozmente (4).

Ademas, en los pacientes con VAB, aunque el crecimiento del aneurisma es mas
rapido, la diseccion o la rotura adrtica presentan tasas de incidencia similares a
aneurismas de otra etiologia y se producen a diametros similares (40,44). Se ha
reportado, sin embargo, que a diametros inferiores a 50 mm los pacientes con VAB
presentan un mayor riesgo de diseccidn que los VAT incluso tras cirugia de reemplazo
de valvula adrtica (45). En este sentido, Svensson et al. (46) reportaron que en 40
pacientes VAB con diseccion adrtica, los diametros aorticos estimados en el momento
de cirugia fueron menores a 55 mm en un 22.5% de los pacientes y a 50 mm en un
12.5%. Por tanto, ademas de a la edad y el tamafio adrtico, otros factores de riesgo
como la rigidez arterial (47), el sexo masculino (48), la historia familiar (49) o la

presencia de coartacion adrtica (48) se asocian a la diseccion adrtica en VAB.

Patrones de dilatacion aodrtica

La presentacion de la aortopatia bicuspide es variable, segun las regiones aodrticas
involucradas en la dilatacion. Los hallazgos de los distintos estudios ecocardiograficos
y de tomografia computarizada (TC) presentados permiten definir tres morfotipos de

dilatacion VAB principales (4), que se han relacionado con los diferentes fenotipos VAB
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independientemente del rafe (8,9), y con caracteristicas clinicas (8,30) y perfiles de

riesgo diferenciados (18,30).

Type l

j Dilatation of tubular

ascending aorta primarily
Innominate \
artery ﬂ

along convexity of aorta,
with mild-to-moderate
Aortic
arch

root dilatation
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Arch dilatation with
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Tubular
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Thoracic
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artery e
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Right Aortic tubular ascending aorta
coronary  root and arch dimensions
artery Sinus

of Valsalva

Figura 2. Representacion de los principales morfotipos de aortopatia bicuspide y sus caracteristicas. Imagen
adaptada de Verma y Siu (4).

Como muestra la Figura 2, estos morfotipos son: tipo 1, implica la dilatacion de la
porcion tubular de la AoAsc con dilatacion ligera-moderada de la raiz adrtica, y se ha
relacionado con el fenotipo RL-VAB, una edad de diagnéstico mas tardia (>50 afios) y
la presencia de EAo (6,50-52); tipo 2, es la dilatacién de la AoAsc tubular extendida al
arco con preservacion de la raiz aértica, relacionada con el fenotipo de fusion RN-VAB
(6,8,50-53); y tipo 3, es un patron infrecuente en que la dilataciéon afecta
exclusivamente a la raiz, que se ha asociado con edad joven (<40 afios), sexo
masculino y presencia de IAo (3,52) y que podria ser una forma genética de VAB con

mayor riesgo (30,52).
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La clasificacion de la aortopatia en distintos patrones de dilatacion 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 clasificacion fue propuesto por Della Corte et al. (39,54). Este
método clasifica la forma adrtica en morfotipo no dilatado y morfotipos dilatados raiz o
ascendente, en funcion de la region adrtica dilatada de forma exclusiva o
predominante. Siguiendo esta clasificacidén, un 26% de los pacientes VAB presentan

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

Un segundo método, propuesto por Schaefer et al. (6), clasifica la morfologia adrtica
con independencia de la dilatacién en tres categorias: forma N (normal), se caracteriza
porque el diametro del SdV es mayor que el de la unién sinotubular y mayor o igual
que el de la AoAsc; forma A (ascendente), donde el diametro del SdV es mayor que el
de la union sinotubular pero menor que el de la AoAsc; forma E (“effaced”, borrado), el
diametro del SdV es igual al de la unién sinotubular con independencia del diametro
de AoAsc. Un 26% de los pacientes VAB presentan aorta tipo N, un 60% tipo A y un
14% tipo E (18). Una modificacion de este método para considerar la presencia de
dilatacion (diametro adrtico >40mm), propuesta por Jackson et al. (566), no obtuvo

diferencias en la forma adrtica entre los distintos fenotipos de fusién VAB.

En el método presentado por Park et al. (55), la morfologia aédrtica se clasifica segun
la presencia o ausencia de dilatacion en la raiz y/o en la AoAsc, identificando un
morfotipo normal (aorta no dilatada) y tres morfotipos dilatados: tipo 1, cuando la
dilatacion se localiza exclusivamente en el tracto ascendente; tipo 2, cuando la
dilatacion involucra la raiz y la AoAsc, con independencia de qué region se encuentra
mas dilatada; tipo 3, cuando la dilatacién afecta unicamente a la raiz. La aplicacion de
esta clasificaciéon en otro estudio (18) reportdé un 35% de los pacientes con aorta

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

Existen ademas otros métodos de clasificacion menos extendidos que incluyen la
valoracion del arco adrtico (29,53) y que precisan de técnicas de imagen avanzadas
(CRMo TC).
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Con objeto de identificar cual de los métodos propuestos proporciona una mejor
descripcion anatomico-clinica con poder pronostico de la aortopatia bicuspide, Della
Corte et al. (18) compararon su método (39,54) con los métodos de Schaefer (6) y Park
(55) en una extensa poblacion VAB (en 696 pacientes, 668 de ellos con medidas
aorticas completas) y evaluaron su poder prondstico en un subgrupo de 150 pacientes
con seguimiento medio de 5 anos. Si bien los tres esquemas de clasificacion lograron
identificar grupos significativamente distintos con relaciéon a distintas variables
demograficas y clinicas (fenotipo VAB, edad, sexo, superficie corporal, valvulopatia,
diametro telediastélico del ventriculo izquierdo, HTA), unicamente el método de Della
Corte et al. (39,54) mostré un valor prondstico en la estratificacion de la aortopatia

VAB, relacionando el morfotipo raiz con una dilatacién mas rapida.

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

su sencillez y su probado valor clinico y pronéstico (18).
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1.2 Teorias de la dilatacion en VAB

La composicion de la pared adrtica en pacientes BAV con aorta dilatada se caracteriza
por presentar una disminucion en la concentracion de fibrilina, fragmentacion de las
fibras de elastina y apoptosis celular (57,58). El procesamiento anormal de la fibrilina-
1 provoca la separacion de las células de musculo liso de la matriz extracelular, lo que
conduce a la liberacion de metaloproteinasas. La disrupcidén de la matriz extracelular
que resulta de este proceso, junto con la fragmentacion de la elastina, conducen a un
aumento prematuro de la apoptosis celular y la alteracién de la capa media, afectando

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

Existen dos teorias principales que explican el desarrollo de la aortopatia bicuspide
(52): la teoria genética, segun la cual las alteraciones que presenta la pared adrtica en
VAB, que hacen que sea intrinsecamente mas débil, se deben a mutaciones genéticas
asociadas a la VAB,; y la teoria hemodinamica, que postula que el debilitamiento de Ila
pared y la dilatacion son consecuencia de un estrés de pared anormal secundario a
las alteraciones en el flujo debidas a la VAB. Probablemente el desarrollo de la
dilatacion esta asociado tanto a causas genéticas como hemodinamicas, pero se
desconoce cual es la contribucién especifica de cada una de ellas (4). Si bien es cierto
que los factores genéticos podrian tener un efecto modulador en el grado de dilatacion
aortica, no hay datos definitivos en la actualidad que permitan establecer las
mutaciones especificas asociadas a la aortopatia bicuspide (59). Sin embargo, cada
vez existen mas evidencias del rol causal de los factores hemodinamicos implicados

en dicha aortopatia (60).

A continuacion, detallaremos la informacion mas relevante que se ha establecido en

cuanto a dichos factores etioldgicos.
1.2.1 Factores genéticos en la VAB

La expresion clinica asociada a la presencia de BAV es muy heterogénea, con
diferencias en las malformaciones valvulares, la expresion de la aortopatia o en los
distintos defectos cardiacos congénitos y otros sindromes genéticos que pueden
acompanarla (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
sindromes genéticos o enfermedades cardiacas congénitas como el sindrome de
Turner (61), el sindrome de hipoplasia del ventriculo izquierdo, la coartacion 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 podria formarse por un defecto del cromosoma X o por mutaciones en los mismos
genes que producen la hipoplasia de ventriculo izquierdo (59). Aunque en mas del 80%
de los pacientes con VAB no se conocen casos de VAB entre sus familiares (59),
distintos estudios han documentado que la VAB podria tener un caracter familiar con
un patron autosomico (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 poblacion
general (1). Los estudios familiares no han logrado identificar un modelo de gen unico
(64,65), sino que han asociado la VAB a mutaciones en distintos genes con diferentes
patrones de herencia (66). Hasta el momento solo se han identificado algunas de estas
vias, con genes asociados principalmente localizados en los cromosomas 3p22
(TGFBR2), 5q15-21, 9922.33 (TGFBR1), 9934-35 (NOTCH1), 10923.3 (ACTA2),
13933-qter, 15925-q26.1, 1724 (KCNJ2) y 18q (59).

El gen NOTCH1 es el unico identificado en casos de VAB aislada, aunque es
responsable tan solo de una pequena parte de los casos de VAB (67). Las mutaciones
en este gen provocan un desarrollo anormal de la valvula adrtica, que puede dar lugar
a una VAB con calicificacion estendtica, pero sin otras enfermedades adrticas o
extracardiacas asociadas (67,68). Otras mutaciones genéticas observadas en
pacientes con VAB pueden implicar una afectacion de la pared aértica, 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 aortopatia y la VAB podria explicar
la mayor prevalencia de dilatacién 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 sélo en la dilatacion de la raiz adértica (72,76) y no en la dilatacién de AoAsc
(77). Por tanto, si bien el morfotipo de dilatacion raiz podria representar una forma
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genética de VAB (52), no existen evidencias suficientes en la dilatacion de AoAsc en

VAB, que podria ser secundaria a alteraciones en el flujo.
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Figura 3. Espectro genético de patologia en presencia de valvula adrtica bicuspide. La frecuencia alélica representa
la proporcién de individuos afectados por una variacion genética. Mientras que la penetrancia de enfermedad es
alta cuando existe defecto de gen Unico, 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 manifestacion de complicaciones en presencia de VAB. De hecho, pocos pacientes
con VAB presentan defectos de un unico gen, que se relacionan con sindromes
genéticos con VAB o formas familiares de VAB y que si presentan una alta penetrancia
(Figura 3). Sin embargo, la penetrancia es muy baja en las mutaciones mas frecuentes
(polimorfismos de nucledtido unico) en los genes que regulan la calcificacion o el tejido
conectivo. Si bien estas mutaciones pueden modificar la progresién de la enfermedad
en VAB, es improbable que sean causantes en si mismas (59). Por tanto, es necesario
considerar la contribucion de otros mecanismos para explicar la dilatacion en la
poblacion VAB.

Como veremos a continuacion, las alteraciones en la pared aodrtica VAB pueden

deberse no soélo con causas genéticas, sino también a la respuesta del endotelio a las
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fuerzas hemodinamicas sobre la pared. Esta es la base de la teoria hemodinamica de

la dilatacion en VAB.
1.2.2 Factores hemodinamicos en la dilatacién aértica y VAB

La superficie luminal de los vasos sanguineos y su capa endotelial se encuentran
expuestas al efecto de la tension hemodinamica ejercida por el flujo sanguineo (78).
Esta tension ejerce sobre la pared una fuerza de friccidn que, definida por unidad de
area, recibe el nombre de tension de corte en la pared (WSS, por sus siglas en inglés,
wall shear stress). Su efecto sobre los vasos sanguineos se ha probado en distintas
patologias vasculares como la aterosclerosis (79), los aneurismas intracraneales (80)
o la dilatacién post-estendtica (81). La tensidon de corte se ha relacionado, asimismo,
con el remodelado vascular (82,83), por el cual el didametro se adapta a las variaciones
en el flujo o la viscosidad de la sangre para mantener la tensién de corte promedio en
el vaso (82). Esta capacidad de adaptacion esta 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 vias de iniciacion y crecimiento de los aneurismas (80).
Aunque estos mecanismos se han descrito principalmente en aneurismas
intracraniales (80), existen rasgos comunes con los aneurismas aorticos (86). La
Figura 4 recoge los mecanismos hemodinamicos que se han relacionado con el
desarrollo de los aneurismas. La iniciacion de los aneurismas se ha asociado con un
WSS elevado, al que las células endoteliales responden iniciando una cascada
bioquimica (mecanotransduccién) que lleva a la produccion local y activacion de
metaloproteinasas, que inducen dafos en la lamina elastica interna y apoptosis. El
crecimiento del aneurisma puede asociarse, por su parte, a distintas vias (WSS bajo y
oscilatorio o WSS elevado). El primer mecanismo (WSS bajo y oscilatorio) induce una
respuesta inflamatoria en el endotelio, que podria estar asociada con el crecimiento y
la ruptura de los aneurismas ateroscleréticos (80,85) (Figura 4 derecha). Por su parte,
un WSS elevado protege de la aterosclerosis, pero es probablemente el responsable
de la degradacioén de la pared en las regiones donde impacta el flujo (80,87) (ver Figura

4 izquierda). Este segundo mecanismo se ha relacionado con la dilatacion en VAB.
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Figura 4. Posibles mecanismos en la iniciacion, crecimiento y rotura de aneurismas. Distintos mecanismos pueden
producir el crecimiento del vaso, mediante una tension de corte elevada (impinging flow) y la consecuente
degradacion de la matriz extracelular, o bien a través de un mecanismo inflamatorio inducido por una baja tension
de corte. Adaptado de Meng et al. (80).

Recientemente se ha probado que, a diferencia de lo que sucede en otras etiologias
(88), en los pacientes con VAB existen diferencias regionales en la severidad de la
degradacion de la matriz extracelular de la pared adrtica (89,90), incluso en ausencia
de dilatacién (91). Concretamente, la matriz extracelular presenta mayor degradacion
tipicamente en la cara anterior de la aorta (91), que es precisamente la region
principalmente afectada por la dilatacién en la mayoria de los pacientes (fenotipo RL-
VAB). Este hecho indica que un flujo dirigido hacia la pared anterior en estos pacientes
contribuye a la degradacion en esta region (Figura 5) (4,60). Las alteraciones en el
flujo asociadas a la VAB explicarian, asimismo, la presencia de dilatacion de la AoAsc
en pacientes con valvula adrtica normofuncionante (27,92—-94). La asociacion de los
diferentes fenotipos de fusién VAB con distintas alteraciones en el flujo (93,94) y

morfotipos de dilatacion (92) apoya también la teoria hemodinamica.

En este sentido cabe destacar un estudio reciente en que Guzzardi et al. (60) que
relaciona las alteraciones en el WSS con la aortopatia VAB. Este estudio comparo la
histologia en muestras de tejido adrtico correspondientes a regiones de WSS elevado
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y en muestras de tejido control de los mismos pacientes, extraidas en cirugia aortica
en 20 pacientes con VAB. Se observé que las muestras de las regiones de WSS
elevado presentan mayor severidad en la degradacion de la matriz extracelular (menos
elastina, fibras mas delgadas y mayor distancia entre laminas elasticas), niveles mas
altos de metaloproteinasas de matriz y TGF-B y una tendencia (si bien no alcanzé

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

evted WSS

Collagen Matrix llagen Matrix

Figura 5. Relacion entre el WSS elevado y el remodelado regional en la aortopatia VAB. La severidad de la
degradacion 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 aortopatia bicuspide no son
concluyentes. Sin embargo, cada vez son mas los estudios que apoyan el papel de las
fuerzas hemodinamicas sobre la respuesta endotelial y la biomecanica adrtica, y su
contribucion en la dilatacion. A continuacion, presentaremos las principales
caracteristicas de la biomecanica y la hemodinamica aodrtica, cuyo analisis y relacion

con la dilatacion en VAB sera objeto de la presente tesis doctoral.
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1.3 Biomecanica y hemodinamica aértica

1.3.1 Fisiopatologia de la dilatacion

La aorta tiene dos funciones principales: conducir la sangre oxigenada hacia los vasos
periféricos y amortiguar el flujo pulsatil que recibe de la eyeccion ventricular y que debe
alcanzar como flujo continuo en el sistema periférico. Para ello, durante la sistole la
aorta se distiende acomodando hasta un 60% del volumen eyectado por el ventriculo
izquierdo y almacenando parte de la energia de la contraccion ventricular. En la
diastole utiliza parte de esta energia para contraerse y propagar el flujo sanguineo

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

Las propiedades biomecanicas de la pared arterial son esenciales para mantener la
correcta funcion de la aorta y, ademas, deben presentar una resistencia mecanica
suficiente para resistir las fuerzas generadas por la presion sanguinea. Estas
propiedades estan determinadas por la composicion y distribucion de distintos
componentes (colageno, elastina y células de musculo liso) en la pared, especialmente
en la llamada capa media (95) (ver Figura 6 b). Mientras que las células de musculo
liso contribuyen activamente, contrayéndose, en el cambio del diametro del vaso o la
tensién de la pared, la elastina y el colageno tienen una contribucion pasiva a través
de sus propiedades mecanicas. La elastina es una proteina 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 afios (97). El colageno, presente tanto en la capa media
como en la adventicia, es un componente mas rigido que limita la expansion del vaso

y protege de la rotura (95).
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Figura 6. Composiciéon de la pared aértica, mostrando a) la diferente composicién 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 adrtica. Adaptado de Whitlock and Hundley (98).

La composicion de la pared no es heterogénea a lo largo de toda la aorta, sino que se
adapta para facilitar su funcién: mientras que la aorta proximal predomina la elastina,
permitiendo su distension, el predominio del colageno en la aorta abdominal hace que
ésta sea mas rigida (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 esta formada por una lamina de elastina
conceéntrica y los elementos adyacentes (células de musculo liso, fibras de colageno y
espacio extracelular) (ver Figura 6 b superior). La relaciéon entre componentes con
distintas propiedades elasticas explica el comportamiento viscoelastico (respuesta no
lineal al ser sometida a distintas presiones) de la pared adrtica: mientras que a baja
presion la rigidez arterial esta dominada principalmente por la elastina, al ser sometida

a presiones altas domina el colageno. Este comportamiento es clave en la funcion
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elastica de la aorta, y la protege de la formacion de aneurismas o de la rotura aodrtica
(100).

Los cambios estructurales y funcionales en la pared adrtica son responsables del
aumento de la rigidez arterial, que es precisamente una de sus manifestaciones mas
precozmente detectables (101). EI aumento de la rigidez se asocia, entre otros
factores, a la edad (ver Figura 6 inferior), la HTA o a desérdenes del tejido conectivo
como el sindrome de Marfan (SM) y constituye un marcador precoz de riesgo

cardiovascular (101,102).

La ratio entre la amplificacion de presién y la presion de pulso (sistélica menos
diastdlica) se ha utilizado con frecuencia como estimador indirecto de la rigidez arterial
(103). Como permite explicar la teoria de propagacion de flujo, el aumento de la rigidez
puede dar lugar a un aumento de la presion de pulso y de la poscarga del ventriculo
izquierdo (102). En la sistole, la contraccidén ventricular genera una onda de presion
que se propaga en sentido anterogrado a lo largo de la aorta hasta que encuentra
ramas o resistencias periféricas, por la variacion en el diametro o en la rigidez. En estas
zonas, la desadaptacion de impedancias genera una onda reflejada que viaja
retrégradamente por la aorta, en direccién al corazén (Figura 7, panel ). Al encontrarse
ambas ondas, la anterograda y la retrograda, se genera una onda de presion
aumentada. Dado que los puntos de reflexidon se encuentran generalmente préximos
a las arterias periféricas, la amplificacion de la presién de pulso aumenta distalmente
(“amplificacion periférica”) (Figura 7, panel Il). En sujetos sanos jovenes, la onda de
presion se propaga mas lentamente dada la mayor elasticidad de la aorta, de modo
que la onda reflejada alcanza la aorta proximal durante la diastole. Al aumentar la
rigidez aortica la onda de presion se propaga mas rapidamente, y la onda reflejada
alcanza la aorta proximal en la sistole temprana, provocando el aumento de la
poscarga del ventriculo izquierdo y de la presion de pulso central (Figura 7, panel Ill)
(102,104).
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Figura 7. I. La presioén de pulso resulta de la suma de la onda de pulso anterégrada y la reflejada. Por tanto, depende
del volumen sistdlico, la elasticidad y diametro aédrtico, la velocidad de la onda de pulso (VOP, pulse wave velocity)
y la distancia del punto de reflexién. Il. La amplitud de la onda de presién crece periféricamente, al aproximarse al
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temprana, sumandose a la onda anterégrada en el punto de inflexién. La presion sistdlica y la presién de pulso
aumentan. Imagen adaptada de Vasan et al. (102)

Dada la importancia de las propiedades biomecanicas de la aorta en su correcta
funcién y como indicadores de riesgo, su adecuada caracterizacion es de gran interés
clinico. A continuacién, describimos algunos de los marcadores que nos permiten

evaluar la biomecanica aortica.
1.3.2 Biomecanica aédrtica y sus marcadores

La pared aodrtica, como material elastico, se deforma al ser sometida a una tension
(fuerza por unidad de area) en cualquier direccidon (radial, circunferencial o
longitudinal). La relaciéon entre la fuerza por unidad de area (tension, o) y la
deformacion relativa del material (strain, €) permite definir el médulo de Young o
modulo elastico del material (E= o/¢). La relacidén tensién/deformacién de la pared
aortica, como sucede en la mayoria de los materiales biologicos, no es lineal. Por ello,
sus propiedades elasticas se definen con el llamado modulo de Young incremental
(Einc), definido por la pendiente local en la curva tension-deformacion. A mayor tensién

y deformacion aumenta la rigidez de la pared adrtica (mayor Einc). La medida de la
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elasticidad de la pared adrtica puede realizarse ex-vivo, en condiciones no fisioldgicas,

mediante pruebas mecanicas sobre muestras de tejido extraidas en cirugia (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 aédrtica (DA) es el parametro
mas utilizado en la cuantificacion de la biomecanica aortica (47,94,107). La VOP, y en
particular la VOP carétido-femoral, se considera el gold-standard en la medida no
invasiva de la rigidez, dada su precision, 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 tamafio (diametro o area) y en la presion a un determinado
nivel del vaso. La compliancia arterial se define como el cambio absoluto que se
produce en el area o el diametro del vaso para un determinado incremento de presion
a un determinado nivel del vaso a lo largo del ciclo cardiaco (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
presion (Figura 8 b), reduciendo la variacién del area a lo largo del ciclo cardiaco
(Figura 8 c). Por tanto, el aumento de la rigidez adrtica se traduce en una reducciéon de

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

La VOP es, por su parte, el unico marcador regional de elasticidad, que evalua la
velocidad con que se propaga la onda de presion a lo largo de la arteria. A mayor
rigidez, mayor es la VOP. Asumiendo un tamafo del vaso (radio r) y espesor de pared

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

VOP =

donde p es la densidad de la sangre. Las VOP se expresa tipicamente en

centimetros/segundo o metros/segundo.

El calculo de la VOP puede realizarse dividiendo la distancia entre dos puntos del arbol
arterial por el tiempo de transito de la onda de pulso (Figura 9). Generalmente, la
medida del tiempo de transito se realiza tomando como referencia el tramo ascendente
inicial de la onda de pulso, para evitar la presencia de ondas reflejadas. La ecuacion
de Bramwell-Hill permite obtener un indice de rigidez local a partir de la VOP,

posibilitando su comparacioén con la DA (110).
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Figura 9. Calculo de la velocidad de la onda de pulso (VOP) cardtido-femoral y derivacién de la DA a partir de la
misma. Imagen adaptada de Laurent et al. (103)

La tonometria y la ecocardiografia se han utilizado ampliamente para la medida de la
VOP carotido-femoral y de la DA, respectivamente. Cada técnica esta sujeta a distintas
limitaciones metodoldgicas (101). En el calculo de la VOP carétido-femoral, por
ejemplo, la distancia carétido-femoral se estima generalmente como la distancia entre
los transductores de presién medida directamente sobre el paciente (111). Ademas,
las estimaciones limitan la precision de los marcadores, dado que desprecian el
fendbmeno de amplificacion de la onda de pulso. Esta limitaciéon esta presente al
considerar la VOP carétido-femoral como un estimador de la VOP de toda la aorta
toracica o la presion braquial en lugar de la presion aodrtica local en el calculo de la DA
(101,103). La ecocardiografia Doppler ha mostrado, ademas, una buena correlacion

con la tonometria en el calculo de la VOP (112).

Distintos estudios han evaluado la biomecanica en VAB mediante estas técnicas
(47,113-116). Estos estudios han reportado una menor DA en la raiz adrtica y la AoAsc
proximal de pacientes VAB comparados con controles VAT (47,113), que se relaciona
con el diametro adrtico (114). Por su parte, se han reportado valores similares de VOP
carétido-femoral en VAB no dilatados y controles, pero mayores en los VAB dilatados
(115,116).

Como se ha explicado anteriomente, la pared adrtica y sus propiedades biomecanicas
pueden verse afectadas por la respuesta endotelial a las fuerzas hemodinamicas que

continuamente actuan sobre ella. En la VAB, las alteraciones en estas fuerzas
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hemodinamicas pueden contribuir a la dilatacién adrtica. Por ello, como veremos a

continuacion, su evaluacion es de gran relevancia.
1.3.3 Hemodinamica aértica y sus marcadores

El flujo adrtico es complejo. La curvatura de la aorta, sumada a la entrada del flujo en
forma de remolino desde el ventriculo izquierdo, da lugar a un flujo aértico con una
importante componente helicoidal, principalmente en la AoAsc (117) (Figura 10 a) que
presenta también patrones secundarios de flujo retrégrado en la sistole tardia
(118,119) en los sujetos sanos (Figura 10 b). Este flujo helicoidal fisiolégico, presente
tanto en la aorta como en las cavidades cardiacas, podria contribuir a reducir la
disipaciéon de energia (120) y favorecer una tension de corte mas uniforme en la pared

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

Figura 10. a) Representacion esquematica del flujo en la aorta en voluntarios sanos, ilustrando el desarrollo de un
flujo helicoidal en la sistole media (imagen central) y de zonas de recirculacién de flujo en la zona de la valvula
aodrtica. Imagen adaptada de Kilner et al. (117). b) Representacién 3D de los perfiles de velocidad en la aorta
ascendente en un voluntario sano en distintas fases del ciclo cardiaco. Se observa un flujo ligeramente excéntrico
(1), con presencia de flujo retrégrado al final de la sistole (2). Imagen adaptada de Kilipstein et al. (119).

En los pacientes con VAB se han descrito distintas alteraciones en el flujo que podrian
relacionarse con la dilatacion adrtica. La presencia de un orificio estrechado en la

valvula aértica en VAB, como sucede en la EAo, facilita la generacién de un flujo adrtico
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turbulento (122) (Figura 11). EI numero de Reynolds permite, bajo numerosas
asunciones, definir la presencia de este flujo turbulento (123), si bien también se han

propuesto parametros avanzados como la energia cinética turbulenta (124).

Laminar (Streamling) Turbulent

Critical Re = 2200

Re = pvDin

with

p = blood density

v = blood velocity
D = diameter

n = blood viscosity

Turbulent

Laminar

Pressure difference

Figura 11. Representacién de un flujo laminar y un flujo turbulento. Bajo ciertas condiciones (vaso recto, cilindrico,
recto) el numero de Reynolds (Re) que marca la transicion del flujo laminar a turbulento se sitia en torno a Re=2200.
Sin embargo, en geometrias mas complejas la inestabilidad del flujo y la transicién a la turbulencia puede darse a
Re muchos mas bajos. Imagen adaptada de Westerhof et al. (125).

La caracterizacion del flujp en VAB ha permitido observar que estos pacientes
presentan velocidades adrticas mas altas (34), mayor flujo rotacional (93,94) y mayor
flujo retrégrado en sistole (126) que los VAT, asi como un perfil de velocidades
excéntrico (127). La excentricidad del flujo se define como la direccion del jet aortico
que llega desde el ventriculo izquierdo y puede evaluarse midiendo el angulo que
forma la direccion del jet con el eje central aodrtico (128) (Figura 12 a) o,
preferiblemente, como el desplazamiento de las velocidades maximas respecto del
centro aértico (normalizado por el diametro) (129) (Figura 12 b). Esta excentricidad,
que podria contribuir en la formacién del flujo rotacional (94), se ha relacionado con la
dilatacion adrtica en VAB (130). Asimismo, el flujo bicuspide da lugar a un WSS
incrementado y asimétrico que puede contribuir en el desarrollo de la aortopatia VAB
(60).
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a) 4 b) Normal

Mild Eccentric

-

Marked Eccentric

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

Dada su complejidad, la evaluacién del flujo aértico en VAB ha sido muy limitada hasta
la llegada de la CRM. En la practica clinica, la técnica mas utilizada para evaluar el
flujo adrtico es la ecocardiografia Doppler (108). Esta técnica se utiliza generalmente
para la medida de la velocidad maxima y media en la aorta y la estimacion de los
gradientes de presion medio y maximo a través de la ecuacién de Bernouilli
simplificada (108,131) y permite evaluar la excentricidad del jet (128). No obstante, las
medidas ecocardiograficas se apoyan en numerosas simplificaciones (aorta como tubo
rigido, recto y uniforme, sangre como fluido newtoniano, flujo laminar y estable, perfil
de velocidad parabdlico) que limitan su validez en la descripcion de flujos complejos
como el VAB (132). Ademas, la ecocardiografia permite evaluar el flujo aértico en la
AoAsc proximal pero el acceso a la AoAsc distal y al arco aodrtico, que pueden estar
afectados por la dilatacién en VAB (53), es limitado (punto ciego) (108). Por su parte,
dada su complejidad, el analisis de las fuerzas hemodinamicas se ha limitado a unos

pocos estudios ecocardiograficos (127) o a estudios de simulacion (133).

Como veremos a continuacion, la introduccion de la CRM, especialmente de las
secuencias de flujo 4D, brinda nuevas posibilidades en la evaluacion de la biomecanica

y posibilita una evaluacién mucho mas detallada del flujo adrtico.
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1.4 Cardiorresonancia magnética en la evaluacién de la

hemodinamica y la biomecanica adrtica

El interés por conocer y evaluar las condiciones fisiologicas y patologicas del flujo
cardiaco ha crecido en los ultimos afos, impulsada en buena parte por las
posibilidades que brindan las nuevas técnicas de imagen y las simulaciones de
dinamica de fluidos (134). En particular, las secuencias de CRM 4D flow permiten una
evaluacion sin precedentes de la hemodinamica aodrtica e introducen nuevas

posibilidades en la cuantificacién de parametros biomecanicos.

La visualizacion de los perfiles de velocidad (119) o de mapas de velocidad 2D (135)
y 3D (117) en la aorta, asi como la cuantificacion del flujo anterégrado y retrogrado
(118), ha sido abordada en algunos estudios pioneros de CRM. No obstante, estas
técnicas limitan la cuantificacidon o visualizacion del flujo en distintos instantes
temporales a una serie de cortes anatomicos 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 aértico 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
cardiaco con codificacion de la velocidad en las tres direcciones del espacio (134,138)
(Figura 13 izquierda), brindando una opcion Unica de visualizacidon y cuantificacion del
flujo cardiovascular. Su preprocesado incluye la correccidn de errores de offset,
aliasing o corrientes eddy y permite obtener una imagen anatémica angiografica 3D
que facilita su segmentacion (Figura 13 centro). La cuantificacion incluye aspectos
basicos como la velocidad del flujo hasta parametros de gran complejidad como la
tension de corte en la pared de los vasos o la biomecanica aodrtica (134) (Figura 13
derecha). Ademas, la cobertura volumétrica de la secuencia hace posible definir de
forma retrospectiva los planos de analisis necesarios dentro del volumen adquirido y
ofrece nuevas posibilidades para el control de la calidad de los datos a través del
principio de conservacion de masa (134). La resolucién espacial de la adquisicién es

tipicamente de 1.5x1.5x1.5-3x3x3 mm?3, mientras que la resolucién temporal es de 30-
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40 ms (134), en un tiempo de adquisicién razonable para su uso en entorno clinico (5-
8 min) (134).

Acquisition
Correct noise Mag &

aliasing, eddy Velocity data
currents, etc 3D PC-MRA
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Volume <,
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Figura 13. Adquisicién, preprocesado y analisis de una secuencia de 4D flow. Adquisicion (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 codificacion de velocidad en las tres direcciones del espacio) a
partir de los cuales se derivan los volumenes de velocidad en cada direccion (vx,vy,vz). Preprocesado (centro). El
preprocesado incluye la correccién de errores debidos al ruido, aliasing y corrientes eddy y el calculo de una
reconstruccién angiografica 3D PC-MRA. Anélisis (derecha). Las regiones de interés para el andlisis pueden
definirse retrospectivamente dentro del volumen adquirido. Permite cuantificar numerosos parametros de flujo y
otros avanzados como la tensién de corte. Ao. Aorta, IVC. Vena cava inferior. SVC: vena cava superior. Imagen
adaptada de Stankovic et al. (139).

El flujo adrtico en pacientes con VAB ha sido uno de los mas estudiados mediante las
adquisiciones de CMR 4D flow. En el afio 2008, Hope et al. (140) publicaron el primer
caso de un paciente con VAB estudiado con 4D flow, permitiendo visualizar el flujo

helicoidal caracteristico de la VAB (Figura 14).
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Figura 14. Adquisiciéon de CRM 4D flow en un paciente con valvula adrtica bicuspide donde se visualiza el flujo
helicoidal caracteristico 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 caracteristicas del flujo en VAB,
comparando con poblacion VAT (93,141,142) y diferenciando en algunos casos el flujo
segun el fenotipo VAB (92,94). Estos estudios han permitido observar que, a diferencia
de los sujetos VAT, los pacientes VAB presentan tipicamente un jet excéntrico y flujo
helicoidal (93), que se relaciona con un incremento regional de la magnitud de WSS
(92,141,143). Ademas, 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 (dilatacion, diseccion, ruptura)
independiente del diametro adrtico (94,142). Asimismo, los diferentes morfotipos de
dilatacion caracteristicos de cada fenotipo VAB se han asociado con un incremento en
el desplazamiento del centro de velocidades al nivel de la dilatacion (92). Este
desplazamiento se ha relacionado también con el crecimiento del diametro adrtico en
AoAsc en un pequefio estudio de seguimiento en VAB (144). La relacién del WSS con
la aortopatia VAB ha sido reportada recientemente en un estudio que ha mostrado,
utilizando mapas de magnitud de WSS (145), que las regiones de maximo WSS se
corresponden con zonas de desregulacion de la matriz extracelular y de degeneracion
de las fibras elasticas en muestras de tejido extraidas en cirugia (60) (Figura 15). Otros
estudios han utilizado la CRM 4D flow en poblacion 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 direccidn del jet entre los fenotipos

VAB (148) o la relacidon entre la excentricidad y el diametro adrtico local (149).

Mapas de calor 3D WSS

Vista anterior-izquierda Vista posterior-derecha

Figura 15. Muestras de tejido adrtico en regiones de tension de corte (WSS) normal y elevado en un paciente con
valvula aodrtica bicuspide. Las regiones de WSS elevado presentaron menos fibras elasticas, mas delgadas y
alejadas entre si 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 mas elevado o deprimido respecto de los controles trivalva. Imagen adaptada de Guzzardi et al.
(60).

En cuanto a la evaluacion de la biomecanica adrtica, el uso de la CRM 4D flow para el
calculo de la VOP se ha limitado a hasta la fecha a unos pocos estudios de viabilidad
y validacion (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 adrtica con la edad (Tabla 1, aumento de la VOP y disminucion

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

Rango de edad (afos)
20-29 | 30-39 |40-49 |50-59 |60-69 |=270
DA en AoAsc (kPa'-1073) | 74123 | 6123 | 31£18 | 1817 1247 1016
DA en AoDesc (kPa™-103) | 7218 | 70+24 | 38+17 | 29+13 | 1848 1716
VOP en arco (m/s) 3.5£0.5 | 3.9+1.1 | 5.6+1.4 | 7.2+2.3 | 9.722.9 | 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 (mediatdesviacion estandar), reportados por Redheuil et al. (153).

Sin embargo, la evaluacion de la biomecanica aortica en VAB mediante CRM 2D arroja
resultados contradictorios: mientras que un estudio reporté menor elasticidad en la
aorta VAB (incremento de la VOP y DA reducida en la union sinotubular) que en
poblacién control (155), otro estudio no reporté diferencias (94). En estos estudios, no
obstante, la evaluacién del tiempo de transito para el calculo de la VOP se realizé entre

la AoAsc y la AoDesc a nivel de la pulmonar, perdiendo las posibles diferencias
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regionales debidas al caracter local de la dilatacién en VAB. El uso de la CRM 4D flow
para la evaluacién de la VOP posibilita, por el caracter volumétrico de la técnica, la

evaluacion de la biomecanica regional.

Como hemos visto, en los ultimos anos ha crecido considerablemente el conocimiento
relativo a la dinamica del flujo en VAB. La dilatacion adértica en estos pacientes se ha
relacionado con alteraciones histologicas en la pared secundarias a un WSS anormal.
La existencia de una alteracion primaria en la pared adrtica en estos pacientes no se
ha definido con claridad. Aunque distintos parametros de flujo han sido relacionados
con la dilatacion aodrtica, se desconoce cual de ellos presenta una mayor relevancia.
Asimismo, la contribucién especifica de las compontes axial y circunferencial del WSS
en la dilatacion no ha sido abordada. Un analisis de la biomecanica aortica regional y
de las caracteristicas del flujo en los diferentes morfotipos de dilatacion puede
contribuir a identificar los mecanismos de dilatacién. Este analisis sera objeto de la

presente tesis.
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2.1 Hipétesis de estudio

Como hemos visto, la técnica de CRM 4D flow ha permitido caracterizar con detalle el
flujo adrtico en los pacientes VAB. Sin embargo, todavia existe discusion respecto de
las causas genéticas o0 hemodinamicas de la aortopatia VAB (52). La teoria genética
sostiene que los pacientes con VAB presentan una debilidad intrinseca de la pared
aortica, similar a los pacientes con SM, que favorece su dilatacion (58), mientras que
la teoria hemodinamica sostiene que la dilatacién es secundaria al efecto de las
fuerzas hemodinamicas sobre la pared del endotelio secundarias a las alteraciones en
el flujo en VAB (60).

Por el momento, ningun estudio ha abordado un analisis regional de la biomecanica
aortica en VAB, que podria permitirnos evaluar si existen alteraciones intrinsecas
(primarias) en la pared de la AoAsc que justifiquen su dilatacion. De otra parte, todavia
es escaso el conocimiento relativo a las caracteristicas del flujo que determinan la
dilatacion en AoAsc vy, en particular, a la contribucién especifica del WSS axial y

circunferencial en los distintos morfotipos que expresa la aortopatia VAB (4).

Ademas, diversos estudios anatdmicos mediante técnicas de imagen han demostrado
que la extension de la aortopatia en pacientes VAB se extiende desde la raiz aortica
hasta el cayado aortico y sugieren que dichas alteraciones no se extienden mas alla
del arco adrtico distal. Un conocimiento por tanto del estudio de las caracteristicas del
flujo en el cayado aodrtico y aorta descendente toracica permitiria ahondar en la
hipbtesis sobre si la aortopatia asociada a VAB esta mas relacionada con propiedades
biomecanicas intrinsecas o bien con patrones de flujo. Ademas, podria ayudarnos a
identificar potenciales marcadores de riesgo de dilatacion en VAB, asi como a

identificar posibles grupos de riesgo en la poblacion.

En la presente tesis doctoral abordaremos, utilizando la novedosa técnica CRM 4D
flow, el andlisis regional de la biomecanica aortica en VAB y realizaremos una
caracterizacion completa del flujo aértico y del WSS en toda la aorta toracica (desde
la union sinotubular hasta el diafragma) con objeto de evaluar su implicacién en los

distintos patrones de dilatacion.
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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 biomecanica adrtica regional y las caracteristicas del

flujo en la aorta ascendente y el arco adrtico de los pacientes con valvula adrtica

bicuspide y su implicacion los distintos morfotipos de dilatacion que manifiestan estos

pacientes.

Este objetivo se compone de los siguientes objetivos especificos:

1.

Determinar mediante CRM 4D flow si existen alteraciones biomecanicas
regionales intrinsecas en los pacientes con valvula aodrtica bicuspide (n=136)
que justifiquen la dilatacion adrtica, comparando con sujetos tricuspide
(n=25 voluntarios sanos, n=35 tricuspide con aorta dilatada) y con pacientes
con sindrome de Marfan (n=44).

Caracterizar de forma detallada el flujo adrtico en la aorta ascendente
(n=101) en pacientes con valvula adrtica bicuspide, diferenciados por
fenotipo de fusion, y su relacién con los diferentes morfotipos de dilatacion
(raiz o ascendente).

Caracterizar de forma detallada el flujo adrtico en el arco aértico (n=111) en
pacientes con valvula adrtica bicuspide, diferenciados por fenotipo de fusion,
y su relacién con la dilatacion del arco proximal que presentan algunos
pacientes con VAB.

Establecer si existe una relacion entre los patrones de flujo a lo largo de toda
la aorta toracica y la extensidén de la aortopatia descrita en los pacientes
valvula aodrtica bicuspide.

Determinar qué parametros de flujo y de biomecanica pueden constituir
nuevos marcadores de riesgo en los pacientes con valvula adrtica bicuspide,
mas alla del diametro adrtico, asi como identificar qué pacientes podrian

beneficiarse de un seguimiento mas exhaustivo.
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2.2.2 Objetivos secundarios
Ademas, nos planteamos los siguientes objetivos secundarios:

1. Implementar un workflow optimizado para el analisis de las adquisiciones de
CRM 4D flow en la Unidad de Imagen Cardiaca del Hospital Vall d’ Hebron.

2. Establecer si la evaluacion de la biomecanica aodrtica mediante CRM 4D
flow (velocidad de la onda de pulso) es superior a la evaluacion mediante
CRM 2D (distensibilidad aortica).

3. Analizar la relacion de las variables demograficas y clinicas con la dilataciéon

en los pacientes con VAB, incluyendo la presencia de rafe en la VAB.
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3.1 Poblacion de estudio

Entre octubre de 2014 y junio de 2017 se incluyeron de forma prospectiva 160
pacientes con valvula adrtica bicuspide seguidos por ecocardiografia en la unidad de
imagen cardiaca del Hospital Universitario Vall d’Hebron. Se consideraron los

siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion

- Valvula aértica bicuspide
- Edad > 18 afos (con independencia de su sexo o raza)

- Ritmo sinusal

Criterios de exclusion

- Valvulopatia severa (regurgitacion aortica >1ll o velocidad aértica 23 m/s)

- Diametros aorticos > 60 mm

- Fenotipo VAB distinto de RL o RN

- Paciente con diagnédstico de enfermedad cardiovascular o cardiopatia
congénita

- Pacientes con hipertension arterial no controlada

- Pacientes con enfermedad que implica desoérdenes en el tejido conectivo

- Pacientes con coartacion de aorta

- Paciente con contraindicacion de CRM (marcapasos, implantes cocleares,
embarazo)

- Incapacidad de dar el consentimiento informado

Tras considerar los criterios de inclusién y exclusién, un total de 144 pacientes con
VAB fueron finalmente incluidos en el estudio. De ellos, 8 fueron excluidos del analisis
por baja calidad de la adquisicion de CRM. Por tanto, finalmente 136 pacientes VAB
se incluyeron en el analisis. Asimismo, se incluyeron 25 voluntarios sanos y 35
pacientes VAT con AoAsc dilatada (z-score>2) como poblaciéon control, asi como 44

pacientes con SM para el analisis de la biomecanica adrtica.
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El estudio fue aprobado por el comité de ética del Instituto de Investigacién-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 escaner clinico GE 1.5T Signa (GE Healthcare,
Waukesha, WI, EE. UU.). El protocolo incluyé secuencias cine bSSFP que se utilizaron
para evaluar el fenotipo BAV, los diametros adrticos (mediante reconstruccion
multiplanar doble-oblicua) y la distensibilidad aértica y una adquisicién de 4D flow con
gating cardiaco retrospectivo en respiracion libre. No se utilizd 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 adquisicién se establecioé para incluir toda la
aorta toracica, con un tiempo de adquisicion de 8-10 minutos por paciente,
dependiendo de la frecuencia cardiaca. Las adquisiciones se realizaron con una
bobina cardiaca de ocho canales (HD Cardiac, GE, Healthcare, Waukesha, WI)
utilizando los siguientes parametros: velocidad de codificacion (VENC) 200 cm/s,
campo de vision 400x400x400 mm?3, matriz de exploracién 160x160x160 (tamario de
voxel de 2.5x2.5x2.5 mm?3), angulo de excitacion 8°, tiempo de repeticion 4.2-6.4 ms 'y
tiempo de eco 1.9-3.7 ms. Este conjunto de datos se reconstruyd a la resolucion
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 parasitas, y los errores de trayectoria del espacio k 3D radial adquirido
(157,158).

Las presiones arteriales sistélica (PAS) y diastdlica (PAD) se tomaron en posicion

decubito supina inmediatamente después del estudio de CRM.

63



Predictores biomecanicos de dilatacion en aorta ascendente
en poblacién con valvula adrtica bicuspide mediante resonancia magnética 4D PC

3. MATERIALES Y METODOS

3.3 Analisis de adquisiciones de cardio-resonancia magnética

3.3.1 Procesamiento de las adquisiciones de 4D flow

Para cada paciente, se segmento la aorta toracica de forma semi-automatica

a partir

de angiografia derivada del 4D flow (138) y se obtuvo la linea central de la aorta.

Posteriormente, se distribuyeron un numero de planos de analisis ortogonales a la
linea central de la aorta y equidistantes entre si, variable segun el analisis. Asi, se

distribuyeron un total de 100 planos para el calculo de la VOP en el analisis de la

biomecanica aodrtica. Por su parte, para el analisis del flujo (parametros de

tensidn de corte en la pared) se distribuyeron distintos planos de analisis en tres

regiones aorticas diferenciadas: 8 en AoAsc (de la unidén sinotubular a pre

braquiocefalico), 4 en arco adrtico (de tronco braquiocefalico a arteria su

izquierda) y 8 en AoDesc (post-arteria subclavia izquierda hasta el nivel del diafragma)

(Figura 16 a).

a) SEGMENTACION b) ANALISIS
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Figura 16. Analisis del flujo mediante 4D flow. a) Se distribuyeron planos de analisis doble oblicuos en la aorta
ascendente (AoAsc), el arco adrtico y la aorta descendente (AoDesc) y se diferenciaron distintas regiones angulares
en la pared aodrtica. b) El anélisis comprendié distintos parametros de flujo y la tensién de corte, incluyendo mapas

Superficiales de WSS.
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Los puntos de la pared adrtica y los datos de velocidad 3D de cada corte se exportaron
para su analisis en software propio desarrollado en Matlab (MathWorks Inc, Natick,

MA, USA) en el marco del presente trabajo.
3.3.2 Andlisis de biomecanica adrtica

En el calculo de la DA se utilizaron los cortes doble-oblicuo adquiridos en AoAsc y
AoDesc a nivel de la bifurcacién de la arteria pulmonar con la secuencia de CRM cine
bSSFP (Figura 17 a). Para ello, se trazaron los contornos aorticos a lo largo del ciclo
cardiaco de forma semiautomatica, con minima interaccion del usuario, utilizando el
software ARTFUN (INSERM U678, Paris, Francia). Con las areas maxima (Amax) y
minima (Amin) obtenidas y la PAS y PAD medidas inmediatamente después de la

adquisicion, se calculdé la DA como:

_ Amax — Amin
~ Amin - (PAS — PAD)

DA

regional distension waveforms
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Figura 17. Caracterizacién de la biomecénica adrtica mediante a) la distensibilidad adrtica, utilizando secuencias
de CMR cine bSSFP y b) la velocidad de onda de pulso, utilizando CMR 4D flow. AAo=aorta ascendente,
AD=distensibilidad aértica, DAo=aorta descendente PWV=pulse wave velocity (velocidad de la onda de pulso).
Amax=area maxima, Amin=area minima, SBP=presién arterial sistélica, DBP=presion arterial diastélica.
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Por su parte, la VOP se calculé a partir de la secuencia de CMR 4D flow, utilizando el
método wavelet (159) para el calculo del tiempo de transito de la onda de pulso entre

los planos de analisis previamente fijados (100 planos) (Figura 17 b).

Ademas, con objeto de obtener un parametro biomecanico independiente del diametro,
se utilizé la ecuacion de Moens-Korteweg (101) para calcular el producto del grosor de

la pared arterial y el médulo de Young incremental (Eh=Einc-h) como:

VOP?
D

Eh=p-

donde p es la viscosidad de la sangre y D el diametro aértico maximo.
3.3.3 Analisis de la hemodinamica aértica

Se realiz6 un analisis detallado del flujo en la AoAsc y el arco adrtico, dado que AoAsc
y arco proximal son las regiones principalmente afectas por la aortopatia VAB (Figura
16 b). Ademas, con objeto de explicar por qué la dilatacién afecta principalmente a
estas regiones, respetando arco distal y AoDesc, se analizd la distribucién de los
parametros de flujo a lo largo de toda la aorta toracica (desde la union sinotubular hasta

el diafragma).

Parametros de flujo

Para cada corte se calcularon velocidad (magnitud) maxima, angulo del jet,
desplazamiento normalizado y flujo rotacional en el plano en pico sistélico, asi como
la ratio de flujo retrégrado en sistole (SFRR) (Figura 16 b). Los parametros de flujo se
promediaron alrededor del pico sistélico (1 fase temporal anterior y 2 posteriores) para

mitigar el ruido.

Los parametros que indican la excentricidad del flujo, angulo del jet y desplazamiento
normalizado del centro de velocidades, se obtuvieron como describen Sigovan et al.
(129). Asi, se definié el angulo del jet como el angulo formado entre el vector medio
del flujo anterégrado en pico sistélico y el vector normal al plano de analisis. Por su
parte, el desplazamiento normalizado se calculé como la distancia del “centro de

velocidades” del flujo anterégrado al centro del lumen, normalizada por el diametro
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aortico a ese nivel. Este centro de velocidades (Cvelx, Cvely, Cvelz) S€ definid como la

posicion media de los pixeles del lumen (rx,, ry., rzi) ponderada por su velocidad (vi):

(C cc ) _ (Zirx,ilvil 2iTy,ilvil Zirz,ilvil)
velx = ~vel ] Sivil 7 Tilvil 7 Xilvl

donde i=numero de pixeles del lumen.

El flujo rotacional en el plano (IRF) se calculé utilizando la circulacién (I'), un
parametro utilizado en dinamica de fluidos para cuantificar la rotacion del flujo, tal y
como propusieron Hess et al. (160). Para ello se calculé la vorticidad (w) en cada plano
de analisis doble-oblicuo y se obtuvo la ' como la integral de la vorticidad con respecto
al area de la seccion transversal, I' = [[ w dS. El IRF se definié como la componente a
través del plano del vector I'. El signo del IRF indica el sentido de la rotaciéon del flujo
(signo positivo para rotacion en sentido antihorario y negativo para el sentido horario).
El flujo rotacional en los voluntarios sanos se utilizd para establecer los valores

normales de flujo rotacional (media + 2 SD).

Ademas, se obtuvieron las curvas de velocidad de flujo anterégrado y retrégrado en
cada corte, que se integraron en las fases sistélicas para obtener la ratio de flujo
retrégrado en sistole (SFRR) (161) (Figura 18):

foTS Vspr(t) dt

- 100
Jo vsrr(t) dt

SFRR (%) =

Donde vgrr Yy vggr representan las velocidades de flujo anterégrado y retrégrado

respectivamente, y Tses el intervalo de tiempo sistélico.
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Figura 18. Flujo retrégrado en sistole. Se definié la ratio de flujo retrégrado en sistole como el porcentaje de flujo
retrogrado sobre el anterégrado en las fases sistdlicas.

Tension de cizallamiento en la pared aértica (wall shear stress)

Para el calculo del WSS vectorial se siguidé el método propuesto por Stalder et. al
(162), el mas utilizado en estudios precedentes. Los vectores de WSS en pico sistolico
en la pared aodrtica 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 =2p€n

donde € es el tensor de deformacion en la pared, relacionado directamente con las
derivadas locales en el contorno adrtico a través de:
é 1 (avi n av]
He 2 ax] axi
donde i,j=[1,2,3]=3 coordenadas ortogonales, v son las componentes de la velocidad
y X son las dimensiones espaciales. EIl 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) ¥ circunferencial (WSScirc,avg).

Ademas, para cada plano de analisis se obtuvo el WSS regional medio en 8 regiones
circunferenciales (anterior/anterior-izquierdal/izquierda/posterior-
izquierda/posterior/posterior-derecha/derecha/anterior-derecha) definidas utilizando la
curvatura aortica interna como referencia (Figura 19). Utilizando estos valores
regionales, se obtuvieron mapas punto-a-punto de WSS promedio y mapas de
significatividad estadistica (valor p) para cada fenotipo de fusién VAB y en funcion de
la dilatacién. Los mapas promedio de WSS y los mapas de significatividad estadistica

se visualizaron mediante interpolacion bilineal.

RP LP

Figura 19. Segmentos angulares utilizados en el analisis regional de la tension 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 Dilatacion de la aorta ascendente y del arco proximal

3.4.1 Morfotipos de dilatacion de aorta ascendente

Para determinar la presencia de dilatacion, los diametros adrticos en la poblacion
bicuspide y tricuspide se ajustaron mediante transformacién logaritmica descrita por
Campens et al. (163), que considera el sexo, la edad y el area de superficie corporal
del paciente para definir el z-score a nivel del SdV (zsinus) y de la AoAsc (zAoAsc)
(Tabla 2). En la poblacion con sindrome de Marfan, por su parte, el z-score en la raiz
aortica (nivel del seno de Valsalva) se calculé con la transformacién propuesta por
Devereux et al. (164), dado que proporciona mejores resultados a este nivel al basarse
en una mayor poblacion. La dilatacion adrtica se definido con un punto de corte de 2

desviaciones estandar (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 | Ig10(SdV_diam(mm)-(1.108+0.136*Ig10(edad)+0.099* ASC))/0.0381

Mujeres | Ig10(SdV_diam (mm)-(1.100+0.129%Ig10(edad)+0.091* ASC))/0.0421

zAoAsc | (163) | Hombres | Ig10(AoAsc_diam (mm)-(1.033+0.188*Ig10(edad)+0.070* ASC))/0.0431

Mujeres | Ig10(AoAsc_diam (mm)-(1.001+0.177*Ig10(edad)+0.086* ASC))/0.0453

Tabla 2. Ecuaciones para el cdlculo del z-score en el seno de Valsalva (zsinus) y la aorta ascendente (zAoAsc). Edad en afios.
Area de superficie corporal en m?, calculada segtin Dubois y Dubois (165). La formulacion de Campens et al. (163) se ha
utilizado en la poblacién bicuspide y tricuspide, mientras que Devereux et al. (164) se ha utilizado en los pacientes con
sindrome de Marfan.

Siguiendo la clasificacién de Della Corte et al. (18), los pacientes VAB se clasificaron
segun la region predominantemente dilatada en tres morfotipos: aorta no dilatada
(zsinuss2 y zAoAsc<2), morfotipo raiz (zsinus> 2 y zsinus> zAoAsc) y morfotipo

ascendente (zAoAsc > 2 y zZAoAsc > zsinus).
3.4.2 Dilatacion del arco aoértico

El didametro del arco adrtico proximal se midié al nivel del tronco braquiocefalico, en un
corte doble oblicuo sobre la segmentacion realizada en angiografia derivada de 4D
flow. Para determinar la presencia de dilatacion del arco proximal, se obtuvo el
diametro esperado a este nivel en funcion de la edad del paciente, utilizando las
férmulas de regresion de Hager et al. (166). El arco se consideré dilatado cuando el

diametro medido superé al esperado.
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3.5 Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media * desviacidon estandar. La prueba
de Kolmogorov-Smirnov se utilizé para evaluar la distribucion de la normalidad de las
variables. Las diferencias entre grupos para los parametros continuos se evaluaron
mediante la prueba t de Student si presentaban una distribucion normal y mediante la
prueba U de Mann-Whitney si no presentaban una distribucién normal. Para
comparaciones multiples se utilizo6 ANOVA con correccion de Bonferroni. Las variables

categoricas se analizaron mediante el test chi-cuadrado.

Se utilizé un analisis de regresion logistica y lineal con un procedimiento de seleccién
directa para evaluar las relaciones entre las variables demograficas y de flujo y la
dilatacion de la aorta ascendente (morfotipos raiz y ascendente) y del arco proximal.
Las variables se introdujeron en el modelo si p <0.25 en los analisis univariados (167).
Para preservar la distincion entre valores negativos, cero y positivo en la regresion
logistica, las variables con valores positivos y negativos se transformaron
logaritmicamente siguiendo el procedimiento descrito por Whittaker et al. (168). En el
analisis de regresion en la dilatacion de AoAsc morfotipo raiz se compard con los
demas grupos (no dilatado y ascendente), y el ascendente con el no dilatado y el raiz,
como se ha descrito anteriormente (8). Para evitar la multicolinealidad, se excluyeron
de la regresion logistica las variables con resultado en el test de tolerancia <0.1 o
variacion del factor de inflacion (VIF) >5, como sucede en algunas variables de flujo
calculadas a distintos niveles aérticos. Las variables finalmente incluidas en el modelo
fueron las que demostraron un mejor valor predictivo (i.e. mayor area bajo la curva
(AUC) Caracteristica Operativa del Receptor (ROC)). En este analisis, se realizaron
curvas ROC para evaluar la relacion entre las variables obtenidas en el analisis
multivariado y los morfotipos aérticos.

Se considerd estadisticamente significativo un valor p bilateral <0.05. El analisis
estadistico se realizé utilizando SPSS 19.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago, lllinois, EE.
uu.).
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A continuacion, se recogen los resultados de los diferentes analisis realizados en la

presente tesis con objeto de evaluar las causas de la dilatacion adrtica en los pacientes

con VAB. Estos analisis son:

1)

Estudio de la biomecanica aortica regional en los pacientes VAB, comparados
con sujetos VAT y SM, con objeto de valorar si existen alteraciones mecanicas
en la pared aodrtica de los pacientes VAB, similares a los pacientes con SM, que
justifiquen su dilatacién (como postularia la teoria genética) o si, por el contrario,
su comportamiento biomecanico es similar a los controles tricuspide.

Analisis del flujo en la AoAsc en los pacientes VAB, diferenciando segun el
fenotipo valvular y los morfotipos de dilatacion, con objeto de determinar si
existen caracteristicas de flujo diferenciadas que puedan relacionarse con el
desarrollo de los diferentes morfotipos de dilatacion.

Analisis de flujo en el arco adrtico en los pacientes VAB y su relacion con la
dilatacion del arco proximal, con objeto de determinar la contribucion de las
alteraciones en el flujo en la dilatacién a este nivel.

Estudio del flujo en toda la aorta toracica, para valorar si existe relacion entre la

extension de las alteraciones en el flujo y la extension de la aortopatia.
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4.1 Biomecanica aortica

El analisis de la biomecanica aortica se comparan los pacientes con VAB con grupos
VAT y SM con el fin de valorar si los pacientes con VAB presentan alteraciones
intrinsecas en la pared aodrtica, como sucede en los pacientes con SM, o por el
contrario son similares a los VAT. Dado que la dilatacién en los pacientes con VAB
afecta principalmente a la aorta ascendente, evaluamos las propiedades biomecanicas
diferenciando las regiones de aorta ascendente y descendente. El resultado del
analisis nos permitira esclarecer las causas de la dilatacion adrtica en los pacientes
VAB, indicando si se relaciona con alteraciones primarias en la pared aortica o bien es
consecuencia de un flujo aodrtico alterado. Ademas, nos permitira evaluar si los
pacientes con VAB merecen, de forma similar a los pacientes con SM, un abordaje
quirurgico precoz (como podrian sugerir las guidelines, en presencia de factores de

riesgo adicionales) o deben ser intervenidos de forma similar a los VAT.

4.1.1 Caracteristicas demograficas

En el analisis de la biomecanica adrtica se incluyeron un total de 136 pacientes con
VAB (didmetros aorticos <60mm), 60 sujetos con VAT (25 voluntarios sanos y 35 con
dilatacion de AoAsc) y 44 pacientes con SM. Las caracteristicas demograficas de la
poblacién incluida, diferenciadas segun la presencia de dilatacion en la AoAsc, se

recogen en la Tabla 3.

VAT VAB SM
No Dilatados No Dilatados No Dilatados
dilatados dilatados dilatados

N 25 35 30 106 27 17
Edad (afios) 44.8+17.1 51.7£14.1* | 49.2+154* 50.3%14.4 | 35.5+2.3*t | 38.4+3.2§
Hombres (%) 62.5 714 69.2 62.6 63 35
ASC (m?) 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) 135.2421.7 | 127.1+14.6 | 134.2+18.8 | 137.3x15.5 | 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£9.01§ 7412 713
Diam. SdV (mm) 30.6+3.9§ 40.546.7* 33.8+3.5* 37.5+5.11 33.3£3.6 42.2+4.71§
Diam. AoAsc (mm) | 30.2+4.0§ 50.8+6.6* 35.8+5.3* 47.846.71 | 3241551 | 39.6+6.61§

Tabla 3. Variables demogréficas y clinicas en la poblacién tricuspide (VAT), bicuspide (VAB) y con sindrome de
Marfan (SM) segun la presencia de dilatacion de la aorta ascendente. Se indica la diferencia estadistica significativa
(p<0.05) al comparar con * voluntarios sanos (VAT no dilatados), T 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 (136117
mm Hg vs. 132+18 mm Hg, p=0.345) pero mayor PAD (779 mm Hg vs. 68+12 mm
Hg, p<0.001), con independencia de la dilatacién, 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 diametros aodrticos 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 dilatacién. Por su parte, los pacientes con SM (3813
afnos) fueron mas jovenes que los VAT (47116 afos, p=0.014) y los VAB (51+14 afios,
p<0.001).

4.1.2 Parametros biomecanicos

Biomecanica adrtica en pacientes bicuspide, trivalva y sindrome de Marfan

Se evaluaron las propiedades biomecanicas de la aorta mediante la DA obtenida con
CRM 2D y la VOP derivada de CRM 4D flow. Asimismo, con objeto de evaluar mas
especificamente las propiedades biomecanicas de la pared, con independencia del
didmetro adrtico, se derivé el parametro Eh, que evalua la rigidez de la pared como el

producto del espesor de la misma por el médulo de Young.

Propiedades biomecanicas en aorta no dilatada

La Tabla 4 muestra los resultados del analisis de las propiedades biomecanicas en los

pacientes bicuspide, tricuspide y Marfan pacientes con aorta no dilatada.
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VAB vs VAT VAB vs SM
VAT VAB SM No Ajust. No Ajust.
no no no dilatado | ajust. | (edad, ajust. (edad,
dilatado dilatado PAD, diam.
diam. AoAsc)
AoAsc)
N 25 30 27 o] p o] o]
AoAsc VOP 5.4 4.35 6.81 0.121 0.353 <0.001 0.035
[m/s] [4.0-6.3] [3.8-5.5] [6.4-7.3]
DA 4.2 1.8 2.0 0.001 0.418 0.572 0.015
[10¢ em?%dyn] [3.2-4.9] [1.4-3.9] [1.4-2.7]
Eh 840 665 1800 0.236 | 0.622 0.001 0.042
[N/m] [534-1182] | [516-977] [902-1638]
AoDesc VOP 7.4 8.2 10.1 0.207 | 0.157 0.240 0.015
[mis] [6.9-8.8] [6.3-10.6] [6.9-14.3]
DA 3.1 21 23 0.001 0.422 0.869 0.041
[10¢ cm?/dyn] [2.6-3.7] [1.6-2.6] [1.7-2.7]
Eh 1328 1577 3419 0.250 | 0.100 0.176 0.016
[N/m] [841-2026] | [876-2851] | [1177-5297]

Tabla 4. Analisis no ajustado y ajustado de las propiedades biomecanicas en aorta ascendente (AoAsc) y
descendente (AoDesc) en voluntarios sanos (VAT no dilatados) y en pacientes con VAB y SM sin dilatacion aértica.
Se muestra la mediana y el rango intercuartil [1r-3r cuartil] de cada parametro y los valores p de la comparacion.

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° vs 4.2:10°% y 2.1-10% vs 3.1-10
cm?/dyn, p=0.001, en AoAsc y AoDesc respectivamente). No obstante, las diferencias
en DA desaparecieron al ajustar por edad, PAD y diametros aorticos (p=0.4). Este
resultado fue confirmado por el parametro Eh, que reporté 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 diametro de aorta

ascendente (p<0.05).
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Estos resultados muestran, por tanto, que en ausencia de dilatacion los pacientes con
VAB no se diferencian biomecanicamente de los VAT, presentando propiedades
biomecanicas similares en la AoAsc ni en la AoDesc, mientras que son marcadamente

distintos de los pacientes Marfan, cuya aorta es mas rigida.

Propiedades biomecanicas en aorta dilatada

Analogamente, en presencia de dilatacion los pacientes VAB también presentaron
caracteristicas similares a los VAT, al ajustar por edad, PAD y diametro de AoAsc
(Tabla 5). Este ajuste cancelo las diferencias obtenidas por la DA (1.7-10 vs 0.9-10
cm?/dyn, p=0.435 en AoAsc; 1.9:10° vs 1.1:10"° cm?/dyn p=0.352 en AoDesc) y el Eh
(3754 vs 3985 N/m, p=0.903 en AoDesc). Por su parte, todos los parametros
biomecanicos reportaron una mayor rigidez en los pacientes con SM que en los VAB
en la comparacion ajustada, tanto en aorta ascendente (VOP= 8.6 vs 3.0 m/s, p=0.001;
DA=1.9-10% vs 1.7:10° cm?/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% vs 1.9-10 cm?/dyn,
p=0.011; Eh=4819 vs 3754 N/m, p=0.018). Observamos que los VAB dilatados
presentan caracteristicas biomecanicas comparables a los sujetos VAT dilatados, pero

marcadamente distintas de los pacientes con SM cuya rigidez adrtica es mayor.
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VAB vs VAT VAB vs SM
VAT VAB SM No Ajust- No Ajust.
dilatado dilatado dilatado ajust. | (edad, ajust. (edad,
PAD, ASC,
diam. PAS,
AoAsc) PAD,
diam.
AoAsc)
N 35 106 17 p p P p
AoAsc VOP 29 3.0 8.6 0.922 | 0.952 <0.001 0.001
[m/s] [2.3-3.9] [2.4-3.8] [6.9-9.5]
DA 0.9 1.7 1.9 0.016 | 0.450 0.928 0.032
[10¢ em?%dyn] [0.4-1.3] [1.0-2.1] [1.1-2.8]
Eh 454 436 3443 0.819 | 0.900 <0.001 | <0.001
[N/m] [297-610] [302-655] [1720-4471]
AoDesc VOP 11.6 10.9 124 0.159 | 0.710 0.219 <0.001
[m/s] [9.7-16.5] [8.4-13.2] [8.4-14.9]
DA 1.1 1.9 2.2 0.004 | 0.352 0.620 0.011
[10¢ cm?/dyn] [0.6-1.5] [1.5-2.7] [1.6-2.9]
Eh 3985 3754 4819 0.038 | 0.903 0.174 0.018
[N/m] [2902-8198] | [2742-5604] | [2002-6039]

Tabla 5. Analisis no ajustado y ajustado de las propiedades biomecanicas 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 parametro y los valores p de la comparacion.

Nuestros resultados muestran, por tanto, que no existen diferencias biomecanicas en

los pacientes con VAB comparados con los VAT, mientras que se diferencian

notablemente de los pacientes con SM cuya rigidez adrtica es mayor.

Biomecanica aértica segun el fenotipo de fusién bicuspide

Con objeto de evaluar si existen diferencias biomecanicas entre los fenotipos VAB que

puedan justificar la diferente expresion de la dilatacion, se compararon la VOP y la DA

en funcion del fenotipo. Como recoge la Tabla 6, los distintos parametros biomecanicos
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 [afios] 52 47.6 0.211

Hombres [%] 63 62 0.980

ASC [m?] 1.84 1.88 0.279

PAS [mmHg] 136 138 0.674

PAD [mmHg] 77 77 0.936

AoAsc VOP 3.2 3.7 0.244
[mis] 254.1] | [2.7-4.3]

DA 1.7 1.7 0.558
[10¢ cm2/dyne] [1.0-2.2] [1.0-3.9]

AoDesc VOP 10.4 8.9 0.062
[m/s] [7.8;13.2] | [6.6;11.9]

DA 1.9 2.2 0.316
[10¢ cm?/dyne] | [15-26] | [15-2.9]

Tabla 6. Demograficos y parametros biomecanicos (velocidad de onda de pulso y distensibilidad) en la aorta
ascendente y la aorta descendente en los pacientes con valvula aértica bicuspide segtn el fenotipo de fusion.

Comparacion con datos in-vivo

Dado que el parametro Eh caracteriza las propiedades biomecanicas propias de la
pared adrtica (como material), nos propusimos compararlo con resultado in-vivo. A
nuestro conocimiento, las caracteristicas mecanicas in-vivo de la pared aodrtica, en
condiciones fisiologicas, han sido analizadas unicamente en un estudio previo,
conducido por Choudhury et al (105). Este estudio no report6 diferencias biomecanicas
significativas al comparar muestras de tejido adrtico 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 didmetro medio igual al
reportado y los comparamos con nuestros voluntarios sanos. Como recoge la Tabla 7,
en linea 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. Caracteristicas mecdnicas de la pared adrtica (Eh) de la aorta ascendente en pacientes con vdlvula adrtica bicuspide
y voluntarios sanos seleccionados para su comparacion con el estudio de Choudhury et al. (105).
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4.1.3 Biomecanica de la aorta ascendente y dilatacion en VAB

Asimismo, evaluamos la relacion de los parametros biomecanicos con la dilatacién en
la AoAsc (que es la region afectada por la dilatacion). Para ello, dividimos la poblaciéon
VAB en quintiles en funcion del diametro maximo de la AoAsc, estableciéndose
diametros de corte de 38.5, 43.0, 46.8 y 53.2 mm. La Tabla 8 recoge las caracteristicas
demograficas y los diferentes parametros biomecanicos (VOP, DA y Eh) en los

distintos quintiles.

Quintiles de dilatacion en VAB
1r quintil 2° quintil 3" quintil 4° quintil 5° quintil

N 28 27 27 27 27
Diametro medio 34 40.5 445 49.6 56.6
y rango [mm] 25.5-38.4 38.4-42.8 43-46.8 46.9-53.1 53.3-63.9
Edad [afios] 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 [m?] 1.7910.14 1.84+0.24 1.84+0.21 1.88+0.17 1.90+0.21
PAS [mmHg] 131116 139+16 * 135+15 137+18 142+18
PAD [mmHg] 7217 7949 * 7519 7819 80+10
VOP 4.5 4.2 341 261 29¢
[m/s] [3.6-5.5] [3.5-4.8] [2.2-3.7] [2.2-3.0] [2.5-3.4]
DA 1.9 1.9 1.8 1.3 1.0
[10°6 cm?/dyn] [1.6-3.2] [1.5-4.0] [1.4-2.7] [0.8-1.8] [0.6-1.5]
Eh 699 674 495 * 348 * 428 *
[N/m] [480-970] [473-819] [216-568] [238-449] [349-658]

Tabla 8. Caracteristicas demograficas y propiedades biomecanicas de la AoAsc en los pacientes con valvula
aortica bicuspide (VAB) segtn el grado de dilatacion. Se indica la significatividad estadistica en el analisis
ajustado, comparando con el quintil inmediatamente inferior: * si p<0.1, 1 si p<0.05.

La VOP en la AoAsc presenté una tendencia bifasica, 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 biomecanico
entorno a los 50 mm (cuarto grado de dilatacion en nuestro analisis), caracterizado por
un marcado incremento en la rigidez adrtica a medida que crece el diametro (Figura
20 c). Por su parte, la DA mostrd valores similares en los tres primeros quintiles de
dilatacién, decreciendo posteriormente (Figura 20 b y Tabla 8) sin identificar un cambio

en el comportamiento biomecanico de la aorta (Figura 20 d).
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Figura 20. Velocidad de la onda de pulso (a y c) y distensibilidad aértica (b y d) en la aorta ascendente en funcion
de la dilatacién adrtica. Boxbplots (a y b) y gréaficos de dispersion con las lineas de tendencia (c y d).

Para evaluar si la reduccion observada en la VOP de la aorta ascendente en los
primeros grados de dilatacion se debe al aumento del diametro o, por el contrario,
podria relacionarse con diferencias en las propiedades biomecanicas de la pared
aortica asociadas a la VAB, analizamos el comportamiento del Eh (que describe las
propiedades biomecanicas de la pared adrtica como material). En este analisis, el Eh
manifestd una tendencia con el grado de dilatacién similar a la VOP, es decir, un
decrecimiento en los primeros grados de dilatacion seguido de un aumento (mayor
rigidez) en los ultimos quintiles (Figura 20 c, Figura 21 y Tabla 8). Este resultado
indicaria que la tendencia observada en la VOP, mas que ser secundaria al aumento
del diametro, podria relacionarse con diferencias en el comportamiento biomecanico

de la propia pared aortica.
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Figura 21. Indice Eh en la aorta ascendente segtin el grado de dilatacién en los pacientes con vélvula adrtica
bicuspide. Boxbplots (a) y graficos de dispersion (b).

4.1.4 Determinantes biomecanicos de la dilatacion de la aorta

ascendente en VAB

Con objeto de determinar los factores demograficos y biomecanicos principalmente
asociados con la dilatacion de la AoAsc en los pacientes con VAB, se realizaron
analisis de regresion logistica binaria bivariado y multivariado incluyendo la VOP
(Tabla 9 Modelo 1) y la DA (Tabla 9 Modelo 2). Dado que la PAD present6 relacion
significativa con el diametro en el analisis bivariado (p=0.046), se incluyé en la

regresion multivariada.

Determinantes bivariados (no ajustados) Determinantes multivariados
de la dilatacién aértica (ajustados) de la dilatacion
valor p Odds Ratio IC (95%) valor \ Odds Ratio \ IC (95%)
Edad [afios] 0.713 1.005 0.98 - 1.03
Hombres [%] 0.934 1.036 0.45-2.41
ASC [m?] 0.626 1.650 0.22-124
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 <0.001 0.287 0.17 - 0.49 <0.001 0.300 0.17 - 0.52
[m/s]
MODELO 2
PAD [mmHg] 0.046 1.051 1.00-1.10 0.163 1.04 0.98-1.10
DA en AoAsc 0.099 0.764 0.56 -1.05 0.231 0.817 0.59-1.14
[10-6 cm?/dyn]

Tabla 9. Determinantes demograficos y biomecanicos de la dilatacion de aorta ascendente en valvula adrtica
bictuspide. Modelo 1: relacion de la velocidad de onda de pulso en aorta ascendente con la dilatacién. Modelo 2:
relacion de la distensibilidad de la aorta ascendente con la dilatacion.
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En el analisis multivariado, la DA no se relacion6 independientemente con la
dilatacion (p=0.23) (Tabla 9 Modelo 2). Sin embargo, la VOP (Tabla 9 Modelo 1) si
presento relacion independiente con la dilatacion de la AoAsc en los pacientes VAB
(p<0.001).
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4.2 Dinamica del flujo y dilatacion de la aorta ascendente

El analisis biomecanico muestra, como hemos visto, que los pacientes con VAB
presentan propiedades biomecanicas intrinsecas similares a los sujetos con VAT. Este
resultado indica que son las alteraciones en el flujo, y no un dano intrinseco en la pared
aortica, las que producen la dilatacion en los pacientes con VAB. En el analisis que
sigue a continuacion, evaluamos si existen diferencias en el flujo adrtico entre los
fenotipos bicuspide que permitan explicar el desarrollo de los diferentes morfotipos de
dilatacion de la aorta ascendente. Asimismo, nos proponemos obtener los principales

determinantes de flujo relacionados con los morfotipos dilatados.

4.2.1 Caracteristicas demograficas

En el analisis de la dinamica del flujo en AoAsc, el diametro adrtico de los pacientes
incluidos se limitd a 50 mm con objeto de evitar alteraciones en el flujo secundarias a
la dilatacion. 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 demograficas con los
voluntarios sanos. La Tabla 10 recoge las caracteristicas demogréficas de los VAB,
diferenciando por fenotipo de fusion y morfotipo de dilatacién. 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), asi como mayor prevalencia de
rafe entre las cuspides (75.0% RL-VAB vs 52.0% RN-VAB, p=0.045). Por su parte, al
comparar los VAB segun el morfotipo de dilatacién, observamos en el morfotipo raiz
una mayor prevalencia de IAo moderada (45.5% no dilatado vs 70.0% raiz vs 53.6%
ascendente, p=0.030) y de pacientes fumadores (13.0% no dilatado vs 50.0% raiz vs

8.6% ascendente, p=0.030) y mayor PAD en el morfotipo ascendente (p=0.041).
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FENOTIPO VAB MORFOTIPO AORTICO (solo VAB)
RL-VAB RN-VAB o] No Raiz Ascend. p
dilatado
N 78 23 24 11 66
Edad (afios) 48.4+13.1 46.9+16.0 0.659 49.4+14.7 4194175 48.7£12.7 0.286
Hombres (%) 62.8 65.2 0.834 62.5 81.8 60.6 0.399
ASC (m?) 1.840.2 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 (%)/ - - 25.6/17.4 12.8/4.3 61.5/78.3 0.295
RN-VAB (%)
Rafe (%) 75.0 52.0 0.045 73.1 75.0 67.6 0.822
Calcificacion 50.0 40.9 0.623 34.8 62.5 50.9 0.291
Grado Ao (%) 0.24 0.030
0 26.8 35.3 22.7 20.0 321
1 211 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) 75.74+9.1 79.7+£9.1 0.069 73.619.6 73.3t5.7 78.419.2 0.041
Diam.SdV 36.715.1 34.8+2.7 0.091 33.9+3.7 41.5+4.0 36.2+4.5 <0.001
(mm)
Diam.AoAsc 39.9+7.5 40.346.1 0.796 32.1£3.9 36.616.1 43.415.6 <0.001
(mm)
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 3.03x1.4 0.683 0.81£1.09 2.49+0.95 3.75+1.10 | <0.001

Tabla 10. Variables demograficas y clinicas en los pacientes con VAB segtin el fenotipo de fusion y el morfotipo de
dilatacién de la aorta ascendente.

Prevalencia de la dilatacion de la aorta ascendente

Un 76.2% de los pacientes con VAB presentaron dilatacion de la aorta ascendente
(morfotipo raiz o ascendente). Entre los pacientes con fenotipo RL, el 25.6% presentd
morfotipo no dilatado, el 12.8% morfotipo raiz y el 61.5% morfotipo ascendente. Por su
parte, el morfotipo adrtico en los pacientes con fenotipo RN fue de un 17.4% con
morfotipo no dilatado, 4.3% raiz y 78.3% ascendente. Sdlo tres de los pacientes con
morfotipo raiz presentaron dilatacion exclusiva de la raiz (z-score >2 en SdV, pero <2
en AoAsc), todos ellos hombres (edad media 40 afos), fenotipo RL-VAB y distintos

grados de insuficiencia aortica sin presencia de estenosis.
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4.2.2 Dinamica del flujo en aorta ascendente

El resultado del analisis del flujo en la aorta ascendente proximal, media y distal se

recoge en la Tabla 11.
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POBLACION TOTAL

FENOTIPO VAB

MORFOTIPO AORTICO (solo VAB)

CONTROLES VAB P RL-VAB RN-VAB p No dilatado Raiz Ascendente p
N 25 101 78 23 24 11 66

Prox | Magnitud velocidad max. (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 | 111.2t24.4 119.3+21.2 0.112 106.8+26.1 | 113.4%22.0 115.2423.2 0.343
Angulo jet (°) 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 | 0.150.06 0.12+0.06 0.045 0.10£0.06 0.12+0.05 0.16+0.05 <0.0001
IRF (cm?/s) 22.9+65.9 139.1+143.5 | <0.001 | 123.0:128.4 | 193.4+178.3 0.024 54241243 | 162.3t162.4 | 166.1:136.5 0.001
WSSmag,avg (N/m?) 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
WSSaxavg (N/M?) 0.41£0.11 0.1820.12 <0.001 | 0.190.11 0.13£0.09 0.046 0.26£0.14 0.2120.11 0.14%0.08 0.001
WSScirc,avg (N/m?) -0.030.11 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 max. (cm/s) 9314243 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 89.7+24.3 100.7+27.7 0.060 | 101.0+30.3 99.5£16.5 0.833 99.0£22.7 95.8122.8 102.0£30.1 0.877
Angulo jet (°) 8.03+3.60 26.25:8.97 | <0.001 | 28.3t12.0 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 0.09t0.06 | <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 (cm?/s) 35.150.7 199.6£190.3 | <0.001 | 186.2¢177.4 | 245.0+227.4 0.046 101.1494.4 | 190.8+200.2 | 236.9+203.5 0.003
WSSmag,avg (N/m?) 0.5420.15 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
WSSaxavg (N/m?) 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/M?) 0.0620.07 0.2920.22 <0.001 | 0.270.20 0.34+0.26 0.038 0.17£0.17 0.2810.24 0.3320.21 0.004
SFRR (%) 3.993.74 20.9+135 | <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 max. (cm/s) 96.3+21.6 106.1£30.0 0.195 | 105.0£30.2 109.8+29.4 0.439 105.7420.4 | 107.5%30.7 106.0+33.0 0.991
Velocidad through-plane (cm/s) 87.4+18.1 85.6423.6 0.886 86.7423.3 81.8+24.7 0.388 91.1£19.0 88.322.4 83.1£25.1 0.374
Angulo jet (°) 10.80£3.72 24.03+10.63 | 0.001 25.1210.8 20.419.5 0.138 19.5+6.6 24.1£9.1 256+11.6 0.051
Desplaz. Norm. 0.0320.01 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 (cm?/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 | 1452+146.7 0.005
WSSmag,avg (N/m?) 0.58+0.13 0.50£0.18 0.053 0.48+0.16 0.53+0.20 0.333 0.48+0.15 0.5310.18 0.49:0.18 0.767
WSSaxavg (N/m?) 0.36£0.13 0.24%0.12 0.001 0.2520.12 0.22£0.10 0.356 0.28+0.16 0.27+0.11 0.22+0.09 0.082
WSScirc,avg (N/M?) 0.07£0.05 0.22¢019 | <0.001 | 0.19x0.17 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 10.929.0 <0.001 11.529.6 9.15.8 0.469 9.3:+11.6 8.3t55 11.918.3 0.026

Tabla 11. Pardmetros de flujo en aorta ascendente en voluntarios sanos y pacientes con VAB segtn su fenotipo y morfotipo adrtico. Se presenta la media + desviacion estandar.
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Dinamica 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 (113123 vs 9719 m/s, p=0.004) y
mayor magnitud de la velocidad a nivel proximal (134128 vs 112+22 m/s, p=0.02) y
medio (119131 vs 93+24 m/s, p=0.002). Por su parte, los VAB presentaron un jet mas
excentrico 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 angulo del jet (21.948.6° vs 6.9+3.5° p<0.001 proximal;26.3+8.9° vs
8.0£3.6°, p<0.001 medio; 24.0+10.6° vs 10.8+3.7, p=0.027 distal) (Tabla 11).

RA R
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Distal P
LA
P

b

[0RL-BAV @ RN-BAV ¢ CONTROL | .

RA l R

) A RP
Mid
P
LA
T P

. A
Proximal
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Figura 22. Desplazamiento del centro de velocidades en los controles trivalva y en paciente con VAB segtn su
fenotipo a nivel proximal, medio y distal de la aorta ascendente.

Asimismo, los pacientes VAB comparados con los controles tricuspide 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 cm?/s, p<0.001 proximal; 199.6+190.3
vs 35.1£50.7 cm?/s, p<0.001 medio; 120.9+£140.0 vs 36.6+35.3 cm?/s, p=0.013 distal),
asi como mayor flujo retrégrado sistdlico indicado por el SFRR (20.9+13.5% vs
4.0+3.7%, p<0.001 medio; 10.949.0% vs 2.6+3.5%, p<0.001 distal). El incremento en
el flujo rotacional se manifesté 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) N0 mostro diferencias entre VAB

y controles (Tabla 11).
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Los VAB no dilatados comparados con los controles presentaron igualmente mayor
angulo del jet (21.1£14.0 vs 6.9+3.5°, p=0.04 proximal; 23.0+£10.6 vs 8.0+3.6°, 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 cm?/s,
p=0.033 proximal; 101.1+94.4 vs 35.1+50.7 cm?/s, p=0.018 medial) y WSSkcirc,avg
(0.18+0.22 vs -0.03+0.11 N/m?2, p=0.001 proximal; 0.17+0.17 vs 0.06+0.0.07 N/m? ,
p=0.028 medial) en la AoAsc proximal y medial, menor WSSaxavg a estos niveles
(0.26£0.14 vs 0.41£0.11 N/m?, p=0.002 proximal; 0.37+£0.17 vs 0.46+0.14 N/m?,
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 (92.31£11.6 vs 2.6+3.5%, p=0.037). Ello sugiere que dichas alteraciones de flujo
son secundarias a la valvulopatia bicuspide de base y no secundarias a la dilatacién

aortica.
Dinamica del flujo segun el fenotipo VAB

Los pacientes con fenotipo RN presentaron mayor angulo del jet (33.8+11.8 vs
23.3£11.3 °, 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 direccién del
flujo fue distinta en cada fenotipo VAB. Asi, los pacientes RL-VAB mostraron un patrén
de flujo dirigido a la cara anterior-derecha (55%) o derecha (28%) en la AoAsc proximal
y discurriendo en esta misma regién 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 patron 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).
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Figura 23. Peffiles de velocidad a través del plano y lineas de flujo sistélico, 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 direccion anterior en un paciente
con fenotipo RN-VAB.

Debido a esta mayor rotacion 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 cm?/s, p=0.024 proximal; 245.0+227.4 vs 186.2+177.4 cm?/s, p=0.046
medial; 204.7£176.1 vs 96.2+117.8 cm?/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/m? , p=0.046) y media (0.30+£0.13 vs 0.23%0.11 N/m?, p=0.019),
mientras que el WSScircavg fue mas elevado en el fenotipo RN-VAB en la aorta
ascendente media (0.34+0.26 vs 0.27+0.20 N/m?, p=0.038) y distal (0.29+0.22 vs
0.19+0.17 N/m?, p=0.046). Los mapas de WSS (Figura 24) y de su diferencia
estadistica 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 localizacién del centro de velocidades en cada fenotipo.
Asi, en los pacientes con fenotipo RL-VAB el maximo WSS axial se extendié en la cara
anterior a todos los niveles de la aorta ascendente, mientras que en el fenotipo RN-
VAB se extendié 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 rotacién del jet.
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Figura 24. Mapas promedio de tensién de corte (WSS) axial y circunferencial en los distintos fenotipos bictspide.
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Figura 25. Mapas de diferencia estadistica regional en WSS axial y circunferencial en la aorta ascendente,
comparando los fenotipos bictuspide RL y RN. Los diferentes fenotipos presentan diferentes regiones con WSS axial
(mapa superior) incrementado, reflejando la distinta direccion del flujo en cada uno: anterior en el fenotipo RL (azul)
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Dinamica del flujo segun la presencia de rafe

Estudios anteriores han relacionado la presencia del rafe en VAB con una peor
evolucion de los pacientes y con una mayor ratio de cirugia valvular y aortica (9), que
se asocia probablemente con una mayor prevalencia de valvulopatia aodrtica 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 dilatacion aértica, comparamos

el flujo segun la presencia de rafe en la valvula bicuspide (Tabla 12).

VAB sinrafe | VAB con rafe P

31 70
Morfotipo aértico 0.81

No dilatado 19.4 23.5

Ascendente 75 69.1

Raiz 5.6 7.4

Parametros de flujo en la aorta ascendente

Velocidad max. (cm/s) Proximal 158.84+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
Angulo del jet (°) Proximal 21.848.3 21.749.6 0.93
Media 26.9+8.7 25.4+9.2 0.40
Distal 15.616.5 15.118.0 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/m?) 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/m?) 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 13.6111.4 0.66

Tabla 12. Parametros de flujo en la aorta ascendente en los pacientes con VAB segun la presencia de rafe.
Como muestran los resultados, los parametros de flujo no presentaron diferencias
entre los pacientes VAB en funcion del rafe. Asimismo, el analisis regional del WSS
mostré mapas similares en los VAB con independencia de la presencia de rafe (Figura
26).
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Figura 26. Mapas promedio de tension de corte (WSS) axial y circunferencial en los pacientes con VAB segun la
presencia de rafe.

Estos resultados indicarian que no existen alteraciones en el flujo en aorta ascendente
secundarias al rafe que puedan contribuir a la dilatacién adrtica, de modo que el peor

prondstico en los VAB con rafe se limitaria a la afectacion valvular.

Dinamica del flujo segun la dilatacion

Al considerar la dilatacion en los pacientes VAB, los pacientes VAB dilatados
presentaron un flujo mas excéntrico en la aorta ascendente proximal y media, con un
mayor angulo 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 N0 mostré diferencias entre los VAB dilatados y no dilatados, las
componentes vectoriales si presentaron diferencias, siendo mayor el WSSaxavg €n los
VAB no dilatados y el WSScircavg 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 retrégrado en sistole (SFRR) en los pacientes bictspide,
segun el morfotipo de dilatacion.

Al comparar los morfotipos dilatados entre si (morfotipo ascendente vs morfotipo raiz),
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 alcanzé
significatividad solo 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 106.1x178.3 cm?s, p=0.026 en el IRF) (Figura 27).
Nuevamente, la magnitud del WSS no diferencié los morfotipos dilatados, pero si que
lo hicieron las componentes vectoriales: el WSSaxavg fue mayor en el morfotipo raiz en
la AoAsc proximal (0.21+0.11 vs 0.14+0.08 N/m?, p<0.05), mientras que el WSSkcirc,avg
fue mayor en el morfotipo ascendente a nivel medio y distal (0.33+£0.21 vs 0.28+0.24
N/m?, p<0.05 medio; 0.25+0.19 vs 0.19£0.24 N/m?, p<0.05 distal).

En el analisis regional del WSS mediante mapas, el WSS circunferencial mostro
diferencias regionales mas extendidas que el axial (Figura 28 y Figura 29), con
incrementos locales del WSS circunferencial en los morfotipos dilatados v,
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 observo flujo retrégrado en sistole (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).
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Figura 28. Mapas promedio de tensién de corte (WSS) axial y circunferencial en los distintos morfotipos aérticos

en la poblacion bicuspide.
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Figura 29. Mapas de diferencia estadistica regional en WSS axial y circunferencial, comparando los morfotipos

aorticos en los pacientes bicuspide.
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4.2.3 Determinantes de dilatacion de la aorta ascendente

Para evaluar los principales determinantes de flujo en cada morfotipo dilatado,
realizamos un analisis 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 demograficas basicas y de los parametros de flujo con los morfotipos adrticos
dilatados raiz y ascendente. El desplazamiento normalizado, IRF y WSS se

transformaron a sus logaritmos naturales.

Determinantes bivariados Determinantes
) (no aiustados) multivariados (aiustados)

MORFOTIPO RAIZ Odds Ratio p Odds Ratio p
Edad (afios) 0.99 (0.96-1.02) 0.530
ASC (m?) 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
Il\llag‘nitud de velocidad max. 1.01 (0.98-1.22) 0.719
Angulo del jet Proximal (°) 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 (cm?/s) 1.22 (1.02-1.45) 0.002 0.79 0.940
Ln WSSmag,avg Proximal (N/m?) 1.54 (0.09-4.52) 0.761
Ln WSSax.avg Proximal (N/m?) 1.621 (0.93-2.95) 0.081 1.13 0.003
Ln WSScirc.avg Proximal (N/m?) 2.76 (0.41-4.71) 0.243 0.02 0.673

Tabla 13. Determinantes bivariados (no ajustados) y multivariados (ajustados) de las variables demogréficas y de
flujo con el morfotipo aértico raiz.

Determinantes bivariados Determinantes
(no ajustados) multivariados (ajustados)

MORFOTIPO ASCENDENTE Odds Ratio P Odds Ratio p
Edad (afios) 0.99 (0.96-1.03) 0.917
ASC (m?) 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
Angulo del jet Medial (°) 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 (cm?/s) 2.98 (1.54-5.78) 0.001 1.195 0.802
Ln WSSaxavg Medial (N/m?) 0.14 (0.04-0.48) 0.221 0.960 0.950
Ln WSScircavg Medial (N/m?) 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 demogréaficas y de
flujo con el morfotipo aédrtico ascendente.

En el andlisis multivariado, solo el sexo (masculino) y las variables de flujo en AoAsc

proximal desplazamiento normalizado y WSSaxavg Se relacionaron con el morfotipo de
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raiz con un AUC: 0.91 (p<0.001) (Tabla 13 y Figura 30). Por su parte, el fenotipo RN,
el SFRR y el WSScircavg €n la AoAsc medial se relacionaron con la presencia del
morfotipo ascendente con un AUC: 0.89 (p <0.001) (Tabla 14 y Figura 30).

= ROC Curve Root Morphotype P ROC Curve Ascending Morphotype
J 0,58
L (N e R . 2 067 J
3 3 |
. =
" [
1= [ =
[ 1]
7] ] N g4
Jr— i o 0,2
e ’J — Predicted Probability
Proximal displacement M!d WSScirc
—— Proximal WSSaxial =—Mid SFRR
001 T T T T 00 T T T T
0,0 02 04 08 08 10 00 0,2 04 06 08 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity

Figura 30. Curvas ROC mostrando los factores principalmente relacionados con los morfotipos aérticos raiz
(izquierda) y ascendente (derecha), asi como la probabilidad compuesta.
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4.3 Dinamica del flujo y dilatacion del arco aértico

En el apartado anterior, hemos visto que diferentes alteraciones en el flujo pueden
relacionarse con distintos morfotipos de dilatacion de la AoAsc en los pacientes con
VAB. La dilatacion adrtica en algunos pacientes con VAB puede extenderse al arco
aortico proximal. A continuacién, evaluaremos con detalle el flujo en el arco adrtico de
la poblacion VAB, diferenciada segun el fenotipo de fusion y comparando con los
sujetos VAT, con objeto de determinar la contribucion del flujo aértico en la dilatacion

del arco proximal.
4.3.1 Caracteristicas demograficas

En este analisis se incluyeron 111 pacientes VAB (diametro aortico <565 mm), que se
compararon con 46 pacientes VAB diferenciados segun la dilataciéon del arco (25

voluntarios sanos y 21 VAT con arco dilatado).

La Tabla 15 presenta las caracteristicas demograficas de los VAT y los VAB
diferenciados en funcién de la dilatacion del arco. Los pacientes VAB comparados con
los VAT presentaron diametros adrticos mayores tanto en el SAV (36.2+4.6 vs 34.2+7.1
mm, p=0.044) como en la AoAsc (41.1£7.6 vs 36.3t11.4 mm, p=0.004), mayor PAD
(76.849.1 vs 67.6£12.6 mm Hg, p<0.001) y mayor prevalencia de valvulopatia adrtica
(p<0.001 en IAo0, p=0.004 en EAO0).

Un 56.8% de los pacientes VAB presentaron arco dilatado, que afectd 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 area de superficie corporal (1.93 vs 1.80 m?, p<0.001) (Tabla 15).
En el fenotipo RL, donde la dilatacion del arco es mas 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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VAT VAB
Topos [ Voluntarios | arco dilatado |  TODOS Aico ro gieo
N 46 25 21 111 48 63
Edad (afios) 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 74.61
ASC (m?) 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 100t 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 85.31 20.7 135 26.0
RL-VAB (%)/ ) ) )
RN-VAB (%) - 53.0/14.3 | 46.9/85.71
Rafe (%) - - - 68.8 68.8 68.9
Calcificacion (%) - - - 48.8 459 51.0
Grado Ao (%)
0 73.9% 100* 42.9*t 15.3 17.4 14.3
1 174 0 38.1 76.5 78.3 74.6
2 6.5 0 14.3 54 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 | 135.2421.7 127.1£14.6* 136.2+15.9 | 133.4£13.7 | 138.3x17.2
PAD (mm Hg) 67.6+12.6* 67.7£13.0* 67.4£12.3* 76.849.1 75.0£8.2 78.1+9.6
Diametro SdV (mm) 34.2+7.1* 31.114.5* 37.8+7.91 36.2+4.6 34.314.5 37.7+4.31
Diam. AoAsc (mm) 36.3+x11.4* 29.6+£5.9* 44.2+11.31 41.1+7.6 37.4+7 1 43.9+6.71
Diam. arco prox. (mm) 29.115.6 25.2+3.2 33.5+4.2% 30.815.5 25.843.1 34.61£3.61

Tabla 15. Caracteristicas demogréaficas de la poblacion con valvula aédrtica tricuspide y bictspide incluida en el
andlisis del arco adrtico. Diferencias estadisticamente significativas (p<0.05), comparando * VAT vs VAB, t dilatado
vs no dilatado.

4.3.2 Dinamica del flujo en el arco aértico

Los resultados del analisis del flujo en el arco adrtico proximal y distal se recogen en
la Tabla 16 y la Tabla 17.
Dinamica del flujo en el arco aértico en VAB y VAT

La mayoria de los voluntarios sanos (87.5%) y de los pacientes con VAB (94.6%)
presentaron flujo rotacional en sentido antihorario en el arco adrtico. Este flujo

rotacional fue anormalmente elevado (IRF>84.6 cm?/s, definido como el valor medio +
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2 desviaciones estandar en los voluntarios sanos) en el 30.6 % de los pacientes con

VAB, pero unicamente 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 cm?/s, p<0.05) en el arco adrtico 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, solo el desplazamiento normalizado
(0.05+0.02 vs 0.04£0.02, p<0.05) mantuvo diferencias entre estos grupos.

Dinamica del flujo en el arco aértico segun el fenotipo VAB

Al comparar los paciente VAB segun el fenotipo de fusion (Tabla 16), los RN-VAB
presentaron mayor flujo rotacional a todos los niveles el arco aodrtico, indicado por el
IRF (122.5£103.9 vs 54.7+45.1 cm?/s , p<0.001 en arco proximal; 31.5+40.6 vs
16.1+£15.8 cm?/s, p=0.013 en arco distal) y el WSScirc,avg (0.18+0.15 vs 0.09+0.07 N/m?,
p<0.001 en arco proximal; 0.13+£0.11 vs 0.08+0.06 N/m? , p<0.05 nivel medio) (Figura
31 b). Este flujo rotacional fue anormalmente elevado en el 57.2% de los pacientes
RN-VAB, pero sélo 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 TODOS NO DILATADO
DILATADO DILATADO
N 83 44 39 28 4 24
PARAM. | PLANOS
V mag Prox 103.1£29.0 | 99.41£27.5 107.2£30.4 | 108.3%£33.2 100.7+48.0 | 109.5+31.4
max. Prox-med 101.2427.7 | 100.8£28.2 | 101.1£27.3 | 106.1£37.9 92.2+28.7 108.5+39.2
(cml/s) 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
Angulo Prox 15.617.4 14.817.5 16.417.3 16.016.1 13.916.7 16.4016.1
jet (°) Prox-med 14.916.6 14.2+7 .1 15.516.0 15.845.6 15.615.8 15.845.6
Med-dist 13.445.2 13.054 13.8145.1 14.945.9 21.6£10.2 13.844.3
Dist 15.316.1 15.846.4 14.845.8 14.7+8.4 20.0£20.1 13.944.9
Desp. Prox 0.07+0.03 0.06£0.031 | 0.08+0.03 0.07+£0.02 0.05£0.02 0.07+£0.02
Norm. 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 0.0510.01 0.06+0.02
IRF Prox 54.7+45.1* 44 1+34.21 | 66.6£52.9 122.5+103.9 53.3+58.9 134.0+106.1
(cm?/s) Prox-med | 38.5+31.2* 32.5£23.71 | 45.3137.1 84.0£71.5 49.4455.6 89.8+73.21
Med-dist 24.0+21.6* 19.9+16.91 | 28.7+25.4 51.0£52.2 37.9+44.5 53.2453.91
Dist 16.1£15.8* 12.8+14.81 | 19.9£16.3 31.5+40.6 21.4£19.6 33.1£43.2
SFRR Prox 13.5£11.9 8.5+8.91 19.1£12.5 13.847.1 9.9+2.6 14.5+7 .4
(%) Prox-med 10.8£10.1 6.9+6.81 15.3111.4 11.946.4 5.9+12.9 12.946.3
Med-dist 7.7£7.4 5.5+5.81 10.11£8.2 9.5¢5.7 6.1£2.9 10.1£5.8
Dist 6.2+6.5 4.4+4 9t 8.2+7.6 7.1£5.0 4.943.3 7.5£5.2
WSSagavg | Prox 0.38+0.16 0.42+0.15t | 0.35+0.16 0.39+0.18 0.28+0.07 0.41+£0.19
(N/m?) Prox-med | 0.42+0.21 0.47+0.211t | 0.37+0.19 0.37£0.17 0.31£0.16 0.38+0.16
Med-dist 0.46+0.25 0.52+0.271t | 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 0.431£0.21 0.45+0.23 0.30+0.06 0.47+0.24
WSS.xavg Prox 0.27+0.16 0.32+0.161 | 0.21£0.15 0.24+0.12 0.19+£0.05 0.25+0.12
(N/m?) Prox-med | 0.32+0.20 0.38+0.201 | 0.25+0.19 0.23+0.13 0.22+0.13 0.24+0.13
Med-dist 0.37+0.25 0.44+£0.271t | 0.30+0.20 0.27+0.23 0.19+0.07 0.28+0.24
Dist 0.41+£0.22 0.46+£0.221 | 0.36+0.22 0.35+0.22 0.23£0.07 0.37£0.23
WSSecircavg | 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%
(N/m?) Prox-med | 0.08+0.06* 0.07+0.06 0.08+0.06 0.13+0.11 0.09+£0.13 0.13+£0.101
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. Dinamica de flujo en el arco aértico (cortes proximal-medial-distal) en los pacientes bicuspide segun el
fenotipo de fusién y la dilatacién del arco. Se indica la diferencia estadistica (p<0.05): * comparando los fenotipos
RL y RN, 1 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 adrtico en los pacientes
con valvula aortica bictspide segun el fenotipo de fusién (A, B) y la dilatacion del arco proximal (C, D).

En el analisis regional del WSS, las diferencias entre los fenotipos fueron minimas en

el WSS axial, pero el WSS circunferencial fue mayor en el fenotipo RN-VAB en toda la

circunferencia adrtica en la AoAsc distal y el arco proximal (Figura 32).
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Figura 32. Mapas regionales de tensién de corte (WSS) y diferencia estadistica (p<0.05) en los fenotipos bicuspide
RL y RN. A) EI WSS axial muestra minimas diferencias. B) EI WSS circunferencial es mayor en la aorta ascendente
distal y el arco proximal y medio en los pacientes RN.
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Dinamica del flujo en el arco aértico segun la dilatacion

Al comparar los VAB segun la dilatacién 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 manifestd en el 18.7% de los VAB no dilatados,
mientras que alcanzé al 40.0% de los VAB dilatados. Los pacientes VAB con arco
dilatado presentaron también un flujo mas 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, diferenciandose de los no dilatados al
presentar mayor IRF (66.6+52.9 vs 44.1+34.2 cm?/s, p= proximal; 19.9+16.3 vs
12.8+14.8 cm?/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 comparacion estadistica no fue posible dado el reducido nimero de RN no

dilatados.
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VAT segun dilatacion del arco

VAB segun dilatacién del arco

TODOS NO DILATADOS TODOS NO DILATADO
DILATADO DILATADO
N 46 25 21 111 48 63
PARAM. PLANOS
V mag Prox 106.5+£37.5 | 110.9£31.7 | 101.5¢43.5 | 104.3x30.0 | 99.5+28.9 108.1+30.5
max. Prox-med | 108.0£36.2 | 113.2+30.7 | 102.0+41.6 | 102.3+£30.4 | 100.1x28.0 | 103.9+32.3
(cm/s) 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
Angulo 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
jet (°) 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 15.845.0 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. 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
Norm. 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 Prox 30.0+£34.9* | 28.3+27.9* | 32.0¥42.2* | 71.8x71.1 44.9+36.0 92.4+83.6 T
(cm?/s) 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 1
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 T
Dist 22.0£25.3 20.6x20.1 23.7£30.5 20.1+25.3 13.6+£15.3 25.025.3 1
SFRR Prox 10.5+11.0 6.9+8.7 14.6£12.01 | 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¢ 11.249.3 6.9+6.6 14.449.8
Med-dist 7.1£5.8 5.3+4.6 9.1+6.41 8.247.0 5.6+5.7 10.247.4 1
Dist 5.4x4.7 4.6x4.1 6.4£5.3 6.516.2 4.5+4.8 8.0£6.8 T
WSSmagavg | Prox 0.39+0.21 0.46+0.18 0.31x0.211 | 0.39£0.17 0.40+0.15 0.37+0.18
(N/m?) Prox-med | 0.39+0.21 0.48+0.20 0.30+0.181 | 0.41+0.20 0.45+0.21 0.37+0.19
Med-dist 0.42+0.21 0.49+0.21 0.34£0.171 | 0.44+0.25 0.50+0.27 0.39+0.23
Dist 0.43+0.20 0.50£0.20 0.35+0.191 | 0.47+0.22 0.50+0.22 0.45+0.22
WSSax,avg Prox 0.31x0.19 0.38+0.18 0.22+0.181 | 0.26+0.15 0.31+0.16 0.23+0.14 1
(N/m?) Prox-med | 0.31+0.20 0.40+0.20 0.21+0.151 | 0.30£0.19 0.36+0.20 0.25+0.17 T
Med-dist 0.34+0.20 0.42+0.21 0.26+0.161 | 0.35+0.25 0.42+0.27 0.29+0.22
Dist 0.37+0.20 0.43+0.20 0.29+0.18t1 | 0.40£0.22 0.44+0.22 0.36+0.22
WSScircavg | Prox 0.05+£0.07* | 0.05+0.05 0.05+0.08* | 0.11+£0.10 0.08+0.06 0.13+x0.12
(N/m?) 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. Dinamica de flujo en el arco adrtico (corte proximal a distal) en pacientes bicuspide y controles tricispides
segun la dilatacién del arco. Se indica la diferencia estadistica (p<0.05): * comparando VAT vs VAB, 1 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 analisis regional del WSS permitié 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

aortico proximal-medio (Figura 34 b).
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Figura 34. Mapas regionales de tensién de corte (WSS) y diferencia estadistica (p<0.05) en los pacientes bictspide
segun la dilatacion del arco adrtico proximal. A) EI WSS axial se encuentra localmente reducido en los pacientes
VAB con arco dilatado. B) EI 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 dinamica del flujo adrtico son
consecuencia de la dilatacion 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 tamano aértico (Tabla 17). Este analisis permitio
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 cm?/s, p<0.001 proximal; 62.3+57.5 vs 32.9+43.0 cm?/s
p<0.05 medio) como por el WSScirc,avg (0.13+0.12 vs 0.05+0.08 N/m?, p<0.001 en arco
proximal; 0.10+0.09 vs 0.06+0.08 N/m?, p<0.05 en arco medio). Ademas, los pacientes
VAT con arco dilatado comparados con los voluntarios sanos (VAT con arco no
dilatado) presentaron mayor SFRR y menor WSSax.avg a l0 largo del arco adrtico, pero
el desplazamiento normalizado y el IRF fueron similares (Tabla 17). Estos resultados
indicarian que la excentricidad del flujo y el flujo rotacional mas elevados en los
pacientes con VAB son secundarios a la presencia de valvula bicuspide y no

secundarios a la dilatacion de la misma.
4.3.3 Determinantes de dilatacion del arco aértico

La Tabla 18 recoge los determinantes bivariados (no ajustados) y multivariados de

dilatacion del arco proximal en los pacientes con VAB.
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Determinantes bivariados Determinantes multivariados
(no ajustados) de la (ajustados) de la dilatacion del
dilatacion del arco 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 (m?) <0.001
HTA 0.114
Dislipidemia 0.155
EAo 0.108
Angulo del jet (°) 0.117
Ln Displacement 0.013
Ln IRF (cm?/s) 0.001 9.1 1.8-44.9 | 0.007
Ln WSSax.avg (dyn/cm?) 0.002
SFRR (%) <0.001 1.1 1.1-1.2 0.001

Tabla 18. Resultados del analisis de regresion bivariado y multivariado entre las variables clinicas y de flujo y la
dilatacién del arco adrtico proximal en los pacientes con valvula adrtica bicuspide.

En el analisis bivariado (no ajustado), la dilatacion se relacioné con las variables
clinicas fenotipo bicuspide RN, sexo masculino y ASC, y con las variables de flujo
desplazamiento normalizado vy flujo rotacional en el plano (IRF) y retrogrado (SFRR)
aumentados y WSSaxavg disminuido. Al realizar el analisis multivariado, las variables
relacionadas de forma independiente con la dilatacién 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 dicotomizacion de la dilatacion del arco, se
realizé un analisis multivariado con las variables de flujo tomando el diametro del arco
proximal como variable continua. Este analisis confirmé la relacién directa de los
parametros de flujo IRF ($=0.245, p=0.002) y SFRR (3=0. 284, p=0.004) con la
dilatacion del arco, y la relacion inversa del WSSax.avg (8=-0.366, p<0.001).

4.3.4 Distribucion del flujo en la aorta toracica

La aortopatia bicuspide afecta fundamentalmente la aorta ascendente y el arco adrtico
proximal (4), respetando los demas segmentos aorticos (169). Con objeto de estudiar
por qué la dilatacidon involucra principalmente estos segmentos, se compard la
distribucion de los parametros de flujo a lo largo de toda la aorta toracica (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 parametros de flujo a lo largo de la aorta toracica en los voluntarios sanos y en los
pacientes con bicuspide segun la dilatacion del arco, mostrando diferencias en el flujo en aorta ascendente y arco
proximal, y la convergencia de los parametros desde el arco distal. A) Desplazamiento normalizado, B) Ratio de
flujo retrégrado en sistole, C) Tensién de corte axial promedio. D) Tensién de corte circunferencial promedio.

Las diferencias en los parametros de flujo entre los pacientes VAB vy los voluntarios
sanos, como muestra la Figura 35, afectaron a la aorta ascendente y al arco aértico
proximal-medio, convergiendo posteriormente en el arco medio-distal y la aorta
descendente. Asi, los pacientes VAB comparados con los voluntarios sanos
presentaron en la aorta ascendente y el arco proximal-medio un flujo mas excéntrico
(Figura 35 a) y con mayor componente rotacional (Figura 35 b y Figura 35 d), que
alcanzaron su maximo 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 direccion principal (Figura 35 c). A diferencia de los demas parametros,
el WSS axial aumentd a medida que avanzamos en la direccion del flujo (al

distanciarse de la valvula aértica).

Asimismo, los parametros 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 adértico 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 distribucién de los parametros son
simplemente consecuencia de la dilatacion, o bien podrian relacionarse con
alteraciones particulares del flujo en los pacientes VAB dilatados y contribuir a su
dilatacion, representamos también el flujo en aorta toracica 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 mas exceéntrico (Figura 36
a) y con mayor componte rotacional (Figura 36 d) que los voluntarios sanos en la aorta
ascendente, pero no en el arco aodrtico, y en todo caso marcadamente menor que en
los VAB no dilatados. Sin embargo, la ratio de flujo retrogrado en sistole si se mostrd
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). EI WSS axial fue también menor en los VAT dilatados que en los demas grupos
(Figura 36 c).

Normalized Displacement Systolic flow reversal ratio
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Figura 36. Valor medio de los parametros de flujo a lo largo de la aorta toracica en los voluntarios sanos y en los
grupos dilatados bicuspide y tricuspide. A) Desplazamiento normalizado, B) Ratio de flujo retrégrado en sistole, C)
Tension de corte axial promedio. D) Tensién de corte circunferencial promedio.
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La distribucion del WSS circunferencial nos permitié, 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 manifestd un incremento del flujo rotacional en la aorta
ascendente distal y el arco aértico, mientras que en los VAB el maximo se alcanzé en
la aorta ascendente media. Asimismo, el cambio de signo en el WSS circunferencial
nos permitié constatar un cambio en el sentido del flujo rotacional, desde el sentido
antihorario (IRF y WSScirc,avg positivo) caracteristico de la aorta ascendente y el arco
aortico, 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 dilataciéon adrtica en los pacientes con valvula

aortica bicuspide. Para ello, hemos realizado dos analisis principales en una poblacion

bicuspide no afecta de valvulopatia adrtica severa:

1)

2)

Un analisis regional de la biomecanica adrtica en aorta ascendente y
descendente, evaluando la velocidad de la onda de pulso (mediante CMR 4D
flow) y la distensibilidad aortica (mediante CMR cine 2D), asi como el producto
del grosor de pared por el modulo de Young (parametro Eh). En este analisis,
la poblacion VAB no dilatada y dilatada se ha comparado con grupos control
trivalva sanos y dilatados y con pacientes con sindrome de Marfan. El resultado
nos permite evaluar si existen en los pacientes bicuspide alteraciones
biomecanicas intrinsecas similares a los Marfan, que puedan justificar la
dilatacion adrtica o, por el contrario, presentan una biomecanica similar a los
trivalva.

Un andlisis detallado del flujo adrtico y de la tension de corte, diferenciando sus
componentes axial y circunferencial, en la aorta ascendente y el arco aoértico, y
de su relacion con la dilatacion y los distintos morfotipos de dilatacion de la aorta
ascendente (raiz o ascendente) y con la dilatacion del arco adértico proximal. En

este analisis, se ha comparado la poblacion bicuspide con controles tricuspide.

Los resultados obtenidos en estos analisis se discuten a continuacion.
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5.1 Dilatacion de la aorta ascendente y el arco proximal

5.1.1 Definicion de la dilatacion aortica

En la definicién de la dilatacién, se han seguido metodologias distintas en la aorta
ascendente y el arco adrtico. Si bien esto puede suponer una limitacién metodolégica
hemos preferido utilizar la clasificacion de Della Corte et al. (39), junto con el z-score
(163), para definir el morfotipo de dilataciéon aodrtica por su simplicidad y probada
capacidad prondstica (18). Esta clasificacion no contempla, no obstante, la dilatacion

del arco aodrtico proximal que puede presentarse en algunos pacientes VAB (4).

La definicién de la dilatacidon precisa conocer los valores de normalidad del diametro
aortico. Distintos estudios han proporcionado los valores normales de diametro adrtico
en la aorta toracica y la aorta abdominal (170), pero sélo unos pocos estudios han
incluido valores de referencia en el arco aoértico (166,171-173). De otra parte, no todos
los estudios diferencian el diametro adrtico por sexo o indexan por el tamafio corporal
(peso, altura o superficie corporal), pese a la demostrada relacion de estas variables
con el diametro (171,172).

Con objeto de considerar la dependencia del diametro con el sexo o el tamafo
corporal, diferentes estudios han proporcionado los valores de normalidad indexados
por area de superficie corporal para hombres y mujeres en distintos rangos de edad
(172,174) (Figura 37 a). Si bien la indexacion por area de superficie corporal puede ser
una simplificacion valida (174), su aplicacion puede no ser adecuada en pacientes con
sobrepeso (108). Para evitar este problema, se ha propuesto indexar unicamente por
altura, alternativa cuya validez se ha probado en nifios (175). Mas recientemente, el z-
score (definido como el numero de desviaciones estandar por debajo o por encima del
diametro medio normal) ha sido propuesto como un método util en la definicion de la
dilatacion aodrtica (108), que permite evaluar el crecimiento aértico en los pacientes
considerando conjuntamente la dependencia del didametro con el sexo, la edad vy el

tamafio corporal (164) (Figura 37 b).
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Figura 37. Distintas metodologias para la indexacion de los didgmetros adrticos. A) Didmetro de la raiz adrtica con relacion al
drea de superficie corporal en sujetos normales para distintos rangos de edad. Se considera normal la variacion de 2
desviaciones estdandar respecto al didmetro medio. Imagen adaptada de Roman et al. (174). B) Z-score. Superficie mostrando
el diametro normal mdximo (2 desviaciones estdndar sobre la media) en hombres (izquierda) y mujeres (derecha) en funcion
de su edad y superficie corporal. Imagen adaptada de Devereux et al. (164).

Dado que el z-score se encuentra disponible para la raiz aortica y la aorta ascendente
(163), hemos utilizado este método para evaluar la dilataciéon a estos niveles. En la
definicion del morfotipo adrtico en la poblacion bicuspide y tricuspide, utilizamos el z-
score obtenido por Campens et al. (163) basandose en una amplia poblacién de
referencia (n=849) evaluada mediante ecocardiografia transtoracica, ya que se
encuentra definido tanto en el seno de Valsalva como el a aorta ascendente. En los
pacientes con sindrome de Marfan, en los que la dilatacion afecta a la raiz aodrtica,
utilizamos una formulacion mas precisa del z-score a este nivel, basada en un estudio
de mayor poblacién (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 dilatacion en el seno de Valsalva podria suponer una limitacion metodoldgica, no

obstante, las diferencias entre ambas formulaciones a este nivel son minimas (163).

En el caso del arco aodrtico, los estudios que proporcionan valores de referencia son
escasos, tanto en poblacion pediatrica (173) como en adultos (166,171,172). Los

valores proporcionados en estos estudios utilizan distintas referencias anatomicas y
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técnicas de imagen. En consecuencia, no existe una definicidn consensuada de la
dilatacion del arco adrtico y con frecuencia se utilizan valores de corte predefinidos (30
0 40 mm) (29,92). En nuestro trabajo hemos utilizado un umbral de diametro en arco
aortico dependiente de la edad, definido a partir de la férmula de regresion en el arco

proximal (nivel del tronco braquiocefalico) del estudio de Hager et al. (166):
Diametro arco proximal (cm) = (0.0136 * edad (afios) + 2.26) * 10.

Como vemos, esta férmula considera la dependencia del diametro con la edad, pero
obvia la dependencia con el area de superficie corporal o el sexo reportada en otros
estudios (171,172). Ademas, dado que el estudio no acompafia las formulas de
regresion con la desviacion estandar asociada a la edad, hemos definido como dilatado
el arco en cada paciente cuando el diametro medido ha sido superior al normal. Pese
a las limitaciones, el estudio de Hager et al. (166) es a nuestro conocimiento el unico
que, al basarse en TC, nos permite obtener un diametro de referencia en el arco
proximal, dependiente de la edad. Consideramos que esta aproximacién es superior

al uso de un umbral de corte predefinido.
5.1.2 Prevalencia de la dilatacion

Un 77.9% de los pacientes VAB presentaron dilatacion en la aorta ascendente (raiz
y/o AoAsc dilatada), en linea con estudios anteriores (4,18). La proporcion de cada
morfotipo aértico (22.1% no dilatado, 10.2% raiz o 67.6% ascendente) fue similar a la
reportada por Della Corte et al. (26% no dilatado, 14% raiz o 60% ascendente) (18).
Del mismo modo que en estudios anteriores, nuestro estudio ha demostrado que los
pacientes con fenotipo RN respetan la raiz aértica afectando en mayor proporcién la
aorta ascendente y el arco adrtico. Nuestro estudio confirmé que el fenotipo RN
protege la dilataciéon de la raiz (3.1% RN-VAB vs 12.2% RL-VAB dilataron la raiz),

como han reportado estudios anteriores (4,6,8).

Por su parte, la dilatacion del arco aértico proximal afectd al 56.8% de los pacientes
VAB. La prevalencia en la dilatacion del arco reportada en otros estudios es variable,
afectando a un 23.4%-73% de la poblacién 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 (ecocardiografia, TC o angiografia
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de 4D flow) y de valores de corte predefinidos en estos estudios podria explicar esta
variabilidad. Nuestro estudio, no obstante, esta en linea con los estudios anteriores en
la mayor prevalencia de la dilatacion del arco aértico reportada para los pacientes con
fenotipo RN (86% RN vs 47% RL dilatados) (29,52,53).

119



Predictores biomecanicos de dilatacion en aorta ascendente
en poblacién con valvula adrtica bicuspide mediante resonancia magnética 4D PC ]
5. DISCUSION

5.2 Biomecanica adrtica y dilatacién en los pacientes con

valvula aértica bicuspide

Nuestros resultados mostraron que los VAB no dilatados y los voluntarios sanos
presentan una rigidez adrtica similar (una vez ajustada por edad, area de superficie
corporal, presion arterial diastélica y diametro local), mientras que la rigidez es mucho
mayor en los pacientes con SM no dilatados. La comparacion de los grupos dilatados
obtuvo resultados similares, con una rigidez aortica 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 analogo.
5.2.1 Analisis regional de la biomecanica aértica

La aortopatia bicuspide afecta principalmente a la aorta ascendente, manifestando
distintos morfotipos de dilatacion en funcion del fenotipo de fusion (4). Por ello, un
analisis global de la biomecanica de la aorta toracica como el realizado mediante CRM
2D (94,155) o limitado a la VOP carétido-femoral (115,116) puede resultar inadecuado.

Hasta la fecha, sin embargo, el estudio de las propiedades biomecanicas especificas
de la aorta ascendente se ha visto limitado por razones técnicas. Unicamente un
estudio previo basado en CMR cine 2D ha evaluado la VOP limitandose propiamente
a la aorta ascendente, en pacientes con sindrome de Marfan y voluntarios sanos (176).
En otros estudios basados en CRM 2D, el calculo de la VOP ha incluido el arco aértico
(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 caroétido-
femoral se relaciona con la VOP en aorta descendente (177) pero no incluye
informacion de la ascendente (98) y no puede considerarse un buen estimador de la
VOP de toda la aorta toracica, al estar limitada por el fenémeno de amplificaciéon de la
onda de pulso (101,103).
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Figura 38. Obtencidn de la velocidad de onda de pulso en el arco adrtico y la aorta descendente. (A) Localizacion de los cortes
de CRM 2D utilizados en la obtencidn 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 transito del frente de onda entre las localizaciones. (C)
Ejemplo de la determinacion del instante de llegada del frente de onda en la aorta descendente proximal. La distancia entre
las localizaciones y el tiempo de trdnsito entre las mismas se utiliza para determinar la VOP. Imagen adaptada de Grotenhuis
et al. (155)

El analisis regional de la biomecanica aodrtica (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 dilatacién y la distribucion
asimétrica del WSS en la pared aodrtica de estos pacientes puede afectar sus
caracteristicas biomecanicas locales. Si bien la CRM 4D flow posibilita este tipo de
analisis, su uso en la determinacién de la VOP se ha limitado hasta la fecha a unos
pocos estudios de viabilidad y validacién (150,151). Nuestro estudio es, por tanto, el
primero en realizar un analisis de la biomecanica regional en pacientes VAB mediante
CRM 4D flow. Aunque la CRM 2D con secuencias de contraste de fase presenta una
mayor resolucién temporal que la CRM 4D flow, la técnica 4D flow permite una
evaluacion de la VOP continua en el espacio (98) gracias al analisis de la forma de
onda en numerosos planos (100 en nuestro caso, frente a s6lo 2/3 planos en la CRM
2D).

5.2.2 Biomecanica aodrtica en pacientes bicuspide, trivalva y sindrome
de Marfan

Distintos estudios han abordado las propiedades biomecanicas en pacientes con VAB,
con diferentes resultados. Los unicos dos estudios que evaluan la biomecanica adrtica
en VAB mediante CRM cine 2D (incluyendo el arco adrtico, Figura 38) reportan
resultados opuestos (94,155). En linea con nuestros resultados, en el estudio de Bissel
et al. (94), que incluy6é un numero considerable de pacientes VAB, la VOP no mostré
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diferencias entre los pacientes con VAB y los voluntarios sanos. Sin embargo, otro
estudio con menor poblacién reportdé una VOP mayor en los pacientes con VAB que
en los voluntarios sanos (155) (Tabla 19). De otra parte, nuestros resultados estan en
linea con otros dos estudios basados en CRM cine 2D que han reportado que la VOP
aortica es mayor en los pacientes con SM que en los VAT (no afectos de SM)
(176,178).

Voluntarios VAB
sanos
Bissell et al. N 47 95
VOP arco (m/s) 4.7 4.5
Grotenhuis etal. | N 20 20
VOP arco (m/s) 45 56*

Tabla 19. Velocidad de onda de pulso media (m/s) incluyendo arco adrtico en voluntarios sanos y pacientes con
valvula aortica bicuspide en los estudios de Bissell et al. (94) y Grotenhuis et al. (155). * indica diferencia
estadisticamente significativa (p=0.01).

Otros estudios han evaluado la biomecanica aortica en los pacientes con VAB
utilizando la VOP carétido-femoral (115,116)(179,180). Estos estudios han reportado
una VOP caroétido-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 aértica, 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 comparacion por diametro y edad. La
dependencia de la DA con el diametro aértico 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 ecocardiograficos anteriores (47,181). Este resultado
indica que la menor DA encontrada en los pacientes con dilatacion puede deberse al
mayor diametro aortico, y no a anormalidades intrinsecas en la pared de los VAB (47).
Ademas, nuestro estudio confirma la menor DA en los pacientes con SM (107,179).

Tanto la VOP como la DA evaluan las propiedades biomecanicas considerando la aorta
como estructura hueca (hollow structure) (103) y son dependientes del tamafio adértico

(47). Para evaluar las propiedades biomecanicas especificamente de la pared aodrtica,
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excluyendo la dependencia con el diametro, introducimos el calculo del Eh. Este
parametro, que se define como el producto del médulo elastico por el grosor de la
pared, obtuvo valores similares en los pacientes con VAB y VAT, confirmando la
ausencia de diferencias biomecanicas entre ambos grupos reportada por la VOP y la
DA. El resultado esta en linea con un estudio previo que, mediante ensayo mecanico
biaxial en condiciones fisiolégicas sobre muestras de tejido adrtico, no encontrd
diferencias en el médulo elastico circunferencial entre pacientes VAB y voluntarios
sanos (105) (Tabla 7).

Asimismo, nuestros resultados confirman que la rigidez adrtica aumenta en los
segmentos distales de la aorta toracica (mayor VOP en la aorta descendente que en

la ascendente), como han reportado en otros estudios (176,184).

Relacion entre la rigidez aértica y el fenotipo bicuspide

Los diferentes fenotipos de fusién VAB no presentaron diferencias en la rigidez adrtica
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 raiz
aortica y no ha sido ajustada por las diferencias en el diametro adrtico entre los grupos
a este nivel. Otros estudios previos basados en histologia (185), imagen (182) y
tonometria (94,116) confirman un comportamiento biomecanico similar en los
diferentes fenotipos VAB. Este resultado apoyaria que los diferentes morfotipos de
dilatacion manifestados en los distintos fenotipos de fusiéon VAB (4) se relacionarian
con un diferente comportamiento del flujo en los fenotipos, y no con alteraciones
biomecanicas intrinsecas en la pared aodrtica. Tampoco se encontraron diferencias

biomecanicas entre ambos sexos, como se ha reportado con anterioridad (184).

5.2.3 Parametros biomecanicos asociados con la dilatacion de la

aorta ascendente

En el analisis multivariado, la VOP se relacioné de forma independiente con la
dilatacion de la aorta ascendente. Sin embargo, esta relacién no se obtuvo para la DA.
La VOP presenta ciertas ventajas sobre la DA que pueden justificar este resultado.
Entre ellas, destaca que la estimacion de la VOP es una medida fisica, cuya obtencién
no depende de asunciones geomeétricas ni mecanicas (101) ni de la disponibilidad de
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la presion local, cuya obtencidon supone una limitacion metodoldgica ineludible en la
obtencion de la DA (98,101). En nuestros resultados, la DA mostré mayor sensibilidad
a los factores de confusion como la edad, el diametro adrtico y la presion arterial

diastolica.

Propiedades biomecanicas de la aorta segun el grado de dilatacion

En los pacientes con VAB, |la DA en la aorta ascendente presento valores similares en
presencia de dilatacién leve, con un aumento progresivo de la rigidez a diametros
mayores. La VOP, por su parte, presentd un comportamiento bifasico, caracterizado
por una reduccién gradual de la rigidez en los primeros grados de dilatacion, seguida
de un pronunciado aumento de la rigidez en los grados mas severos (en torno a los 50
mm) (Tabla 8 y Figura 20). El parametro Eh presentdé un comportamiento analogo
confirmando la tendencia observada en la VOP (Figura 21). Un estudio previo ha
encontrado una tendencia bifasica similar en poblacién VAT (181), reportando que el
modulo elastico es menor en sujetos VAT con aorta ligeramente dilatada que en los

controles, pero crece fuertemente a diametros mayores.

Especulamos que este cambio en la rigidez de la AoAsc de los pacientes VAB al
aumentar el diametro aortico puede relacionarse con un cambio en el componente que
determina de forma predominante la elasticidad adrtica (elastinas o colageno). Asi, a
diametros bajos la resistencia mecanica de la pared se deteriora progresivamente,
como hemos mostrado por primera vez en esta tesis para los pacientes VAB, debido
al dano acumulativo en la matriz extracelular a consecuencia de la apoptosis de las
células de musculo liso y la fragmentacién de las fibras elésticas (185). La progresiva
fragmentacion de las fibras elasticas y el aumento de la tension por efecto de la
dilatacion (Ley de Laplace) hace que, a diametros mayores, las fibras de colageno
dominen sobre la elastina (186). En consecuencia, se produce un aumento

exponencial de la rigidez adrtica, dada la mayor rigidez del colageno sobre la elastina.

Las tendencias observadas en los distintos parametros biomecanicos pueden tener
importantes implicaciones en su uso clinico como biomarcadores no invasivos de
rigidez adrtica. En primer lugar, la dependencia de la DA con el diametro (47) y la
reduccion de la rigidez de la pared en los primeros grados de dilatacion que manifiestan

la VOP y el Eh, hacen que estos parametros pueda ser inadecuados en la
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monitorizacion de pacientes con dilatacién leve. Sin embargo, la tendencia bifasica
observada en la VOP en aorta ascendente puede facilitar el uso de este parametro en
la monitorizacion clinica de los pacientes, al permitir identificar un umbral de cambio
del comportamiento biomecanico. Asi, la VOP podria complementar la informacién
proporcionada por el diametro adrtico 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 podria presentar un mayor riesgo de eventos. En cualquier caso, es necesario
conducir estudios longitudinales para evaluar la explotacion de esta tendencia como
marcador temprano de la progresion del aneurisma en VAB. Asimismo, nuestros
resultados indican que la VOP regional es una herramienta eficaz para la evaluacién
clinica de los aneurismas y puede constituirse en un nuevo marcador que, sumado al
diametro adrtico, permita la identificacion de cambios tempranos y localizados de la

condicion aodrtica.

La importancia de nuestros resultados radica en que muestran que los pacientes con
VAB y con SM presentan propiedades biomecanicas diferentes (con una rigidez aértica
mucho mayor en los SM), y que la aorta de los pacientes VAB no presenta un deterioro
mecanico intrinseco, 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 beneficiarian de un manejo clinico diferente al de la poblaciéon VAT,
como sugieren las guias actuales sobre el tratamiento de las enfermedades adrticas
(170). Ademas, nuestros resultados subrayan la importancia de considerar la edad, el
diametro y la presién arterial como factores de confusién al analizar las propiedades

biomecanicas.
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5.3 Dinamica del flujo y dilatacién aértica en bicuspide

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 dilatacién de la aorta ascendente y en la dilatacién del arco aodrtico
proximal en una extensa poblacion VAB comparada con controles trivalva. Asimismo,
analizamos la distribucion de los distintos parametros de flujo a lo largo de la aorta
toracica para investigar porqué la dilatacion 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 dinamica del flujo o en el WSS secundarios a la
valvulopatia adrtica (94), solo se incluyeron pacientes con valvulopatia no severa.
Asimismo, en el analisis del flujo adrtico en la aorta ascendente el diametro adrtico
maximo se restringidé a 50 mm para limitar las alteraciones secundarias a la dilatacion
(187).

Distintos estudios han abordado el analisis del flujo adrtico 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 nimero muy limitado de pacientes
(92,93,142,143). Ademas, la relacién de las alteraciones en el flujo con los distintos
morfotipos adrticos que se manifiestan en la VAB ha sido poco estudiada (92) y, si bien
estas alteraciones se han relacionado con la dilatacion de la AoAsc (92,94,130,188),
su papel en la dilatacion del arco aértico que manifiestan algunos VAB no ha sido
abordado (4). Es de gran interés determinar las caracteristicas del flujo asociadas con
la dilatacion de la AoAsc y del arco adrtico en la poblacién VAB, dado que la dilatacién
y los cambios estructurales en la pared adrtica se relacionan con eventos clinicos

independientemente del fenotipo valvular (12,60).
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5.3.1 Dinamica del flujo aértico

Parametros de flujo

Aorta ascendente

Como han reportado estudios anteriores, nuestros resultados muestran que los
pacientes con VAB presentan una velocidad transvalvular adrtica mas elevada que los
VAT (34), asi 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 segun el fenotipo de fusién la excentricidad del jet (angulo o
desplazamiento normalizado, Figura 12) mostré diferencias unicamente en la AoAsc
proximal (Tabla 11), con un mayor angulo 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 adrtico dilatado, particularmente con morfotipo
ascendente presentaron un flujo mas excéntrico que los no dilatados tanto a nivel
proximal y medio de la AoAsc, indicando la contribucién de la excentricidad en la

dilatacién adrtica (92).

En linea con Mahadevia et al. (92), observamos una direccion del jet en la AoAsc
proximal diferente segun 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 analisis de los patrones de flujo a distintos niveles adrticos
nos permitié observar una progresion del flujo distinta en la AoAsc en cada fenotipo
VAB: mientras que en los pacientes con fenotipo RL la direccion 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 vdlvula adrtica bicuspide a nivel de la union sinotubular, mostrando un
flujo excéntrico mds 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 encontré en sélo un 2% de los pacientes con VAB. Dado que en
nuestra poblacion VAB el diametro maximo se ha limitado a 50 mm y se ha excluido la
valvulopatia adrtica severa, la ausencia de flujo con rotacién horaria podria indicar que
este se relaciona con una mayor severidad en la valvulopatia aértica o en la dilatacién.
De hecho, en el estudio de Bissell et al. (94) los pacientes con flujo helicoidal en sentido

horario (left-handed) presentaron mayores diametros adrticos (Figura 40).
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Figura 40. Diametro aédrtico en voluntarios sanos y en poblacién VAB diferenciada segtn las caracteristicas del
flujo. El infrecuente flujo helicoidal en sentido horario (left-handed flow) se relaciona con un mayor diametro aértico.
Se indica la comparacioén estadistica del diametro con los voluntarios sanos: * si p<0.05, si t 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 presentd incluso en ausencia de dilatacion, como se reportan otros estudios
(94,142) (Figura 41), y se mostré 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 dilatacién indica que esta caracteristica
del flujo no es consecuencia de la dilatacidn, sino que se asocia a la VAB y podria
contribuir en el desarrollo de la dilatacion. De hecho, estudios anteriores han sugerido
el papel potencial del flujo rotacional como marcador de riesgo independiente del
diametro (94,142), pero no han llegado a estudiar su relacion con la dilatacion y con
los diferentes morfotipos adrticos. En nuestro estudio observamos que el flujo

rotacional es mayor en los pacientes VAB que presentan morfotipo aértico ascendente.
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Figura 41. Flujo rotacional en pacientes con valvula adrtica bictuspide y voluntarios sanos. Los resultados de a)
Meierhofer et al. (142), siguiendo una gradacion visual de la helicidad (0 ausente-3 méaxima helicidad), y b) Bissell
et al. (94), que utiliza el in-plane rotational flow, muestran que incluso en ausencia de dilatacion 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
retrogrado sistolico (medida por el SFRR), que ha sido previamente reportado en
pacientes con aorta dilatada (126,187,189). EI SFRR no mostré diferencias entre los
fenotipos VAB, pero si se diferencid en los distintos morfotipos de dilatacion. En
concreto nuestros resultados mostraron la asociacion del SFRR con el morfotipo
ascendente en VAB, mientras que el morfotipo raiz presentd valores comparables al
morfotipo no dilatado. Sugerimos que un incremento el SFRR puede inducir un
incremento asimétrico del WSS, asi como variaciones direccionales en el mismo
contribuyendo a la dilatacion adrtica (85). Si bien este flujo retrogrado en sistole puede
ser consecuencia de la dilatacién (161), también los VAB no dilatados presentaron
valores mas elevados que los controles trivalva. Este hallazgo sugiere que el flujo
retrogrado podria ejercer un papel causal en la dilatacion aoértica, al tiempo que crece

con la misma.

De otra parte, la presencia del rafe no afecté a la dinamica del flujo en la aorta
ascendente, indicando que el rafe ejerce un efecto de traccion a nivel valvular
afectando asi la degeneracién de la valvula (9), pero con poco impacto sobre el flujo

aortico y por tanto sobre la dilatacion aértica.
Arco aértico

Nuestro estudio es el primero en abordar un analisis detallado del flujo en el arco
aortico, comparando los fenotipos VAB y en relacion con la dilatacion local. El analisis
del flujo en el arco mostro 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

130



Predictores biomecanicos de dilatacion en aorta ascendente
en poblacién con valvula adrtica bicuspide mediante resonancia magnética 4D PC ]
5. DISCUSION

rotacional es especialmente elevado en los pacientes VAB comparados con los VAT,
sumado a un flujo mas 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 dilatacion 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
podria relacionarse no solo con la dilatacién en la aorta ascendente, sino también en

el arco proximal.
Tension de corte regional (WSS)

Aorta ascendente

En el analisis 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 analisis del
WSS vectorial en sus componentes axial y circunferencial si permite identificar
diferencias. La presencia de un flujo adrtico complejo, como sucede en los pacientes
con VAB, induce una tension de corte en la direccidn de la circunferencia aodrtica
(componente circunferencial del WSS), ademas de la tensién de corte en la direccién

principal del flujo (componente axial del WSS) (Figura 42).
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Figura 42. Representacion de la tensién de corte (wall shear stress, WSS) en la pared adrtica mostrando (A) distintos perfiles
de flujo (parabdlico y asimétrico) y (B) la descomposicién del vector de WSS en sus componentes axial y circunferencial. Un
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perfil de flujo asimétrico induce una tension de corte en la direccién de la circunferencia adrtica (WSS circunferencial), ademds
de la tension en la direccion del flujo (WSS axial). Adaptada de Stalder et al. (162).

Asi, en linea con estudios anteriores, nuestros resultados muestran que la presencia
de flujo helicoidal en los pacientes con VAB hace que estos presenten un mayor
WSS.irc,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 WSSecirc.avg S& manifiesta en los pacientes con
morfotipo ascendente y se extiende al arco proximal cuando la dilatacion involucra esta
region, 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 tensién de corte aumentada en
la direccion 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 aodrtica.

No obstante, en los estudios mencionados el analisis del WSS vectorial en VAB se ha
restringido a un numero 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 fusion VAB, a nivel de la unién sinotubular y en la AoAsc media (nivel de
la bifurcacién pulmonar). En el estudio de Bissel et al. (94) esta comparacion se realizd
en distintos segmentos angulares sobre la pared aértica, 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. Tensién de corte (wall shear stress, WSS) axial (trough-plane) y circunferencial (in-plane) en los
diferentes fenotipos bicuspide en la unién sinotubular y la aorta ascendente media, diferenciando distintas regiones
sobre la pared adrtica (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 analisis detallado del WSS nos ha permitido obtener mapas del
WSS axial y circunferencial sobre la superficie aértica (Figura 24 y Figura 25),
permitiéndonos identificar patrones asimétricos y diferencias regionales en los
fenotipos VAB que podrian contribuir a los cambios estructurales en la pared aodrtica
(elastinas y metaloproteinasas) que inducen la dilatacion (60). Una metodologia 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-cirugia y muestras de tejido
en 20 pacientes VAB, mostrando que las regiones de maximo WSS se corresponden
con zonas de desregulacion de la matriz extracelular y de degeneracioén de las fibras
elasticas (Figura 44 b). El resultado de Guzzardi et al. al. (60) apoya, por tanto, la
relacion de la dinamica del flujo con la aortopatia 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. Ademas
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

133



Predictores biomecanicos de dilatacion en aorta ascendente
en poblacién con valvula adrtica bicuspide mediante resonancia magnética 4D PC ]
5. DISCUSION

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.

~

a) : Pl "
‘ P<0.05
- wss 4
' P<0.05
P>0.05
P=0. 7 - 80
4.0 0.0000 404 P=0.00002 P =0.001 50 .
- P P=0.01
g g
2 S 40
$ 35 % 30 g 0 -
< < zE ZE
= ] 33 ey
2 £ @ n @ »n 30
o @
g 30 3 20 22 40 22
& @ 2s 2c
£ £ (S ag 20
2 7 €= =
o 25 Z 10 ¥ 2 v
c c ]0
3 3
= =
20— 0.0 o 0
Normal Elevated Normal Elevated Normal Elevated Normal Elevated
Regional Wall Shear Stress Regional Wall Shear Stress Regional Wall Shear Stress Regional Wall Shear Stress

Figura 44. Las regiones con WSS elevado presentan degradacion de las fibras elasticas. a) Mapa de magnitud de
WSS en pico sistélico en un paciente con valvula aértica bictispide y regiones con alteraciones de WSS en
comparacién con un mapa en poblaciéon sana. Imagen adaptada de Van Ooij et al. (145) b) En las regiones con
WSS elevado las fibras elasticas son mas 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 segun el fenotipo de fusion (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 maximo WSS axial ocupa la pared
posterior de la AoAsc proximal, pero la pared derecha distalmente. Este
comportamiento indica la correspondencia de las regiones de maximo WSS axial con
la localizacion de la velocidad maxima (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).

134



Predictores biomecanicos de dilatacion en aorta ascendente
en poblacién con valvula adrtica bicuspide mediante resonancia magnética 4D PC ]
5. DISCUSION

De otra parte, la obtencién por primera vez de mapas de WSS en los diferentes
morfotipos aodrticos (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 aorticos se relacionan principalmente
con las regiones donde se produce la reversion del flujo en sistole, donde se observa
un WSS axial negativo (Figura 28). Este cambio direccional en el WSS podria
asociarse con la dilatacion en estos pacientes (80,187). Asimismo, el WSS
circunferencial se muestra incrementado en los morfotipos dilatados, y particularmente

el morfotipo ascendente.

Arco aértico

El WSS axial en el arco aédrtico no presentd diferencias al comparar los fenotipos
bicuspide (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 mas adelante, el WSS axial si presento

diferencias en relacion con la dilatacion, siendo menor en los pacientes dilatados.

La persistencia de flujo rotacional en el arco aértico proximal hace que los pacientes
con fenotipo RN comparados con los RL manifiesten un WSS circunferencial
incrementado en toda la circunferencia aértica a este nivel (Tabla 16 y Figura 32 b).
Este incremento del WSS circunferencial se observa también en algunos segmentos
de la circunferencia adrtica en el arco proximal de los pacientes VAB con arco dilatado,

mostrando una distribucién asimétrica que podria favorecer su dilatacién (92).

5.3.2 Determinantes de dilatacion

Aunque el principal objeto de este trabajo no es la evaluacion del papel de las variables
clinicas en la dilatacién, sino de los determinantes de flujo adrtico, nuestros resultados
han confirmado la relacién de algunas variables clinicas con la dilatacion de aorta
ascendente y obtenido nuevas relaciones en la dilatacién del arco proximal en VAB.
Estas relaciones, junto con los determinantes de flujo de la dilatacién, se discuten a

continuacion.
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Variables clinicas y dilatacion
Aorta ascendente

En nuestro estudio los morfotipos de dilatacion de la aorta ascendente (raiz o
ascendente) no presentaron diferencias entre los fenotipos VAB, como se ha publicado
anteriormente (8). La dilatacion de raiz, no obstante, fue muy infrecuente en los
pacientes con fenotipo RN, como se ha reportado anteriormente (4,6,8) y se relacion6
con el habito de fumar (54) y con la presencia de insuficiencia aértica (8,54). Asimismo,
confirmamos la asociacion de la dilatacion exclusiva de la raiz (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 mayoria de los paciente con VAB presentaron un rafe entre sus cuspides,
particularmente en el fenotipo RL (9). No se obtuvieron diferencias, no obstante, en el

morfotipo de dilatacién al comparar los VAB segun la presencia de rafe en la valvula

(9).
Arco aértico

Como han indicado con anterioridad Kang et al. (29), la presencia de rafe, la
calcificacion de la valvula adrtica y la HTA no mostraron diferencias entre los pacientes
VAB con arco dilatado y los no dilatados. Entre las variables clinicas, el fenotipo RN

se relaciond con la dilatacion a este nivel (4,8) y también el sexo masculino.

La relacién del sexo masculino con la dilatacion del arco (evaluada en el arco medio
mediante ecocardiografia transesofagica) ha sido previamente reportada en un estudio
en poblacion tricuspide (edad > 45 anos) (171). No obstante, en este estudio, la edad,
el sexo masculino y el area de superficie corporal explicaron sélo el 38% de variabilidad
en el diametro del arco aodrtico, indicando que otros factores deben contribuir a su
dilatacion. Considerando nuestros resultados, las alteraciones en el flujo adértico serian
uno de estos factores.

En el fenotipo bicuspide RL, que presenta una menor prevalencia de dilatacion del
arco, la dilatacion se relaciond con el sexo masculino, pero también con factores de
riesgo previamente relacionados con la dilatacion de la aorta ascendente en pacientes
VAB (29,39), como son la presencia de estenosis aodrtica y de hipertension arterial.
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La relacion de la HTA con la dilatacion del arco aértico, ha sido ya reportada en un
estudio ecocardiografico anterior en pacientes con VAT sin valvulopatia severa (191).
En presencia de HTA, la pared adrtica se ve sometida a una tension de pared
aumentada que provoca la fragmentacion de las elastinas, contribuyendo a la

dilatacion adrtica (192).

En cuanto a la estenosis adrtica, 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 podria explicar la
relacion de la EAo con la dilatacion del arco observada en los pacientes con fenotipo
RL, a través de un incremento asimétrico del WSS que conduce a la degeneracion de

la pared aodrtica distal (60).
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Figura 45. Incidencia de alteraciones en la tension de corte (WSS) en pacientes con vdlvula adrtica bictspide en funcién de la
presencia de estenosis adrtica (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 dilatacion
Aorta ascendente

En nuestro estudio hemos obtenido los determinantes de flujo en la dilatacion de la
AoAsc en VAB, diferenciando los distintos morfotipos aorticos (raiz y ascendente) que
se presentan. En un estudio anterior, Mahadevia et al. (92) abordaron un analisis
similar en 15 pacientes RL-VAB y 15 RN-VAB. En este estudio, las diferencias en el

morfotipo de dilatacién 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 relaciéon del desplazamiento del flujo con el
crecimiento aértico (130,144) y reportado que el desplazamiento presenta una mejor

correlacion con el crecimiento aortico que el WSS (144).
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Figura 46. Distribucion del angulo el jet y del desplazamiento de la velocidad maxima en la aorta ascendente
proximal (S1), media (S2) y distal (S3) en funcién del fenotipo de fusién bictspide y el morfotipo de dilatacion. La
dilatacién de la aorta ascendente tubular (tipo 2) presenta un desplazamiento del flujo y angulo del jet incrementados
principalmente en la aorta media, que se extiende a la aorta ascendente distal cuando la dilatacion involucra también
el arco (tipo 3). En la dilatacion de la raiz (tipo 1) el desplazamiento del flujo es menor. Imagen adaptada de
Mahadevia et al. (92).

Nuestro estudio confirma la relacion entre el desplazamiento del flujo y la dilatacion
aortica, pero no que sea el desplazamiento la variable de flujo principalmente

relacionada con la dilatacidn. Nuestros resultados muestran que el desplazamiento se
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relaciona de forma independiente con el morfotipo raiz, pero no con el morfotipo
ascendente. Concretamente, se relacioné el morfotipo raiz con el sexo masculino y
con el desplazamiento normalizado y el WSSaxavg @ nivel proximal, y el morfotipo
ascendente con el fenotipo RN, el WSScirc.avgy €l SFRR en la AoAsc media. Como
vemos el WSS vectorial si mostrd una relacion independiente con ambos morfotipos
dilatados, mostrando asimismo una mejor correlacion que el desplazamiento en el
morfotipo raiz. 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 relacion
con la dilatacién, sino unicamente su magnitud. Ademas, a diferencia de Mahadevia et
al. (92), en nuestro trabajo hemos considerado el desplazamiento normalizado por el
diametro aodrtico, siguiendo la recomendacion de Sigovan et al. (129), y realizado un
analisis multivariado para identificar los determinantes independientes de dilatacion en

cada morfotipo.

A la luz de nuestros resultados, la diferenciacion de las componentes vectoriales del
WSS muestra que este puede tener un papel superior al desplazamiento del flujo en
relacion con la dilatacién, si bien es necesario un estudio de seguimiento para
confirmar esta hipétesis. De otra parte, nuestro trabajo demuestra la relacion del flujo
rotacional con la dilatacion, 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

relaciond con el morfotipo ascendente.
Arco adrtico

Como hemos comentado, los pacientes VAB con arco dilatado (en su mayoria RN-
VAB) comparados con los no dilatados, presentaron flujo rotacional incrementado en
el arco aodrtico 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 caracteristica del flujo en la dilatacién. Ademas, los pacientes VAB con
arco dilatado manifestaron un incremento asimétrico del WSS circunferencial en el arco
proximal (Figura 34), que podria contribuir en la dilatacion a este nivel mediante un
mecanismo de degradacion 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 mostroé incrementado en presencia de dilatacion del arco, indicando

una contribucion de la excentricidad del flujo en la dilatacion también a este nivel.

Asimismo, en presencia de dilatacion el WSSax.avg fue menor y el SFRR mayor. Sin
embargo, esta diferencia se presenta también al comparar los VAT segun la dilatacion
(161,187), indicando que la alteracién de estos parametros puede ser consecuencia
de la propia dilatacion. No obstante, el flujo retrogrado en sistole ha sido sugerido con
anterioridad como posible marcador temprano de remodelado aoértico (161) y, si bien
puede aparecer como consecuencia de la dilatacion, nuestros resultados en AoAsc
muestran que no puede descartarse su contribucidn en la perpetuacion de la misma.
El analisis multivariado confirmé la relaciéon de los parametros de flujo rotacional en el
plano (IRF) y a través del plano (SFRR) con la dilatacion del arco proximal en VAB,

junto con el fenotipo de fusién RN-VAB y el sexo masculino.
5.3.3 Flujo en aorta toracica

Nuestro estudio es, a nuestro conocimiento, el primero en caracterizar de forma
detallada el comportamiento del flujo a lo largo de la aorta toracica en los pacientes

con VAB segun la presencia de dilatacion.

Nuestro resultados estan en linea con algunos estudios previos que han comparado
un numero limitado de parametros en aorta toracica entre los VAB y los voluntarios
sanos (94,143). En un estudio anterior, Barker et al. (143) reportaron que la magnitud
de WSS sistdlico en un reducido numero 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. Analogamente, 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 representacion de los
parametros de flujo a lo largo de la aorta toracica nos ha permitido observar que las
alteraciones en los parametros de flujo entre los VAB no dilatados y dilatados
involucran principalmente la aorta ascendente y el arco adrtico proximal, que son
precisamente las regiones principalmente afectadas por la dilatacion en estos
pacientes, convergiendo posteriormente y aproximandose a los valores en los

voluntarios sanos a partir del arco distal (Figura 35). Los parametros de flujo presentan
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una distribucion similar en los VAB no dilatados y dilatados, y claramente diferenciada
de los controles tricuspide, permitiendo nuevamente indicar que estas alteraciones se
asocian a la valvula bicuspide y no son una mera consecuencia de la dilatacion. De
hecho, los parametros de flujo principalmente relacionados con la dilatacion 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 dilatacion. Asimismo, en los VAT estas
alteraciones se cancelaron mas prematuramente que en los VAB, limitandose 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
tricispide como bicuspide. Asi, 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 mostr6 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 cardiaco (como podria indicar en este caso el SFRR) ha sido
sugerida con anterioridad como un potencial mecanismo de dilatacién en los VAT
(194). De forma similar, este mecanismo podria contribuir parcialmente a la dilataciéon
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 rotacion
cambia del sentido antihorario en la AoAsc y el arco aodrtico 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 morfologia adrtica normal (arco “round”, Figura
47 a) (195), mientras que el cambio en el sentido de la rotacion se ha atribuido a la

curvatura del arco distal (117). El flujo rotacional, no obstante, mostré6 un
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comportamiento diferenciado en los voluntarios sanos y los pacientes con VAB. Asi,
mientras que en los VAB alcanzé su maximo en la AoAsc media, decreciendo
posteriormente, en los voluntarios sanos la componente rotacional del flujo se mostré
particularmente incrementada en la aorta ascendente distal y el arco aoértico (Figura 35
d). Si bien nuestro trabajo no ha incluido un analisis detallado de la geometria adrtica
y de su relacion con el flujo, que es una de las lineas de trabajo futuro, hipotetizamos
que estas diferencias en la distribucion del flujo rotacional entre los voluntarios sanos
y los pacientes VAB podrian relacionarse con la misma. De hecho, en un estudio
anterior la diferente morfologia del arco aértico 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 cubico o gotico (Figura 47 a), que se relaciond con un mayor presencia de vortices

y hélices (Figura 47 b).
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B) Vortex Flow: Aortic Shape Helix Flow: Aortic Shape
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Figura 47. Distintas morfologias adrticas y presencia de vortices y hélices en las mismas. A) Morfologia del arco adrtico normal
(round), cubica y gética. B) Presencia de vértices (rotacion del flujo a través del plano) y hélices (rotacion del flujo en el plano)
segun la morfologia del arco. Se indica con * la existencia de diferencias significativas (p<0.05) al comparar con la morfologia
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 aortopatia bicuspide, preservando las regiones respetadas por la
dilatacién (arco distal y aorta descendente). Si bien estas alteraciones pueden verse
condicionadas por la presencia de dilatacién o por la geometria aédrtica, su acentuacion
en los VAB indica un caracter secundario a la valvula. Esto indicaria, por tanto, que la
extension de las alteraciones en el flujo adrtico en los pacientes con VAB (aorta
ascendente y/o arco proximal) contribuiria a una diferente expresion de la dilataciéon a

través de mecanismos que afectan localmente a la misma (60).

5.4 Seguimiento con técnicas de imagen en valvula adrtica

bicuspide

El diagndstico, monitorizacién y seguimiento de los pacientes con VAB se basa
principalmente en ecocardiografia transtoracica (170). No obstante, esta técnica de
imagen no permite la evaluacién de la aorta ascendente distal ni del arco adrtico
proximal (punto ciego). El uso de la CRM 4D flow posibilitaria un analisis integrado de
los pacientes con VAB, permitiéndonos evaluar en un unico estudio el diametro adrtico
del paciente, junto con otros parametros geométricos, biomecanicos y hemodinamicos
que nos ayudarian a diferenciar los pacientes con un mayor riesgo de aortopatia y/o

de eventos cardiovasculares.

Un seguimiento mas individualizado basado en el perfil de riesgo de cada paciente
permitiria, por un lado, disminuir el uso de técnicas diagndsticas innecesarias en
pacientes de bajo riesgo (pudiendo hacer un seguimiento por ecocardiografia y
utilizando CRM y/o TC de forma mas espaciada) y por otro lado, disminuir los eventos
adversos en pacientes de alto riesgo (dichos pacientes serian seguidos de forma mas
estricta y con técnicas de imagen como CRM y TC que permiten un estudio global del
aorta toracica). La identificacibn de poblaciones de riesgo y el seguimiento
individualizado mediante técnicas de imagen ha sido clave para aumentar la
supervivencia en otras patologias como en el sindrome de Marfan (108). En estos
pacientes, la cirugia profilactica de la raiz adrtica gracias a un seguimiento estricto ha
permitido disminuir la mortalidad de forma drastica, aumentando la supervivencia en

esta poblacion de los 40 a los 70 afos en las ultimas décadas (197).
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Considerando nuestros resultados, la evaluacion de otros marcadores de imagen junto
con el diametro aortico podria mejorar el seguimiento de los pacientes VAB. En
concreto, sugerimos la introduccion de la VOP como parametro biomecanico
importante, especialmente en los pacientes VAB con aorta dilatada y diametro aortico
cercano a los 50 mm. Asimismo, sugerimos evaluar, tanto en la aorta ascendente como
en el arco adrtico proximal-medio, distintos parametros de flujo que se han relacionado
con la dilatacion. En particular, la excentricidad del flujo (medida como desplazamiento
de flujo normalizado por el diametro aodrtico), el flujo rotacional (en el plano IRF y a

través del plano SFRR) y la tension de corte vectorial (WSS axial y circunferencial).

La incorporacion de estos parametros en la evaluacion de los pacientes con VAB seria
de gran utilidad, especialmente en la aorta ascendente distal y el arco aortico, dado
que nos permitiria 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 ecocardiografia (108). La evaluacién detallada del flujo en la aorta
ascendente distal y el arco proximal podria beneficiar particularmente a los pacientes
con fenotipo RN. Por su parte, los pacientes con fenotipo RL serian una poblacion mas
protegida a este nivel, especialmente cuando no presentan estos parametros de flujo
aumentados ni los factores de riesgo definidos anteriormente, como HTA y estenosis

aortica.
5.5 Analisis de las adquisiciones de 4D flow en la actualidad

La técnica de CRM 4D flow permite, como hemos visto, un analisis completo de la
patologia adrtica posibilitando la evaluacion de la geometria (198), hemodinamica y la
biomecanica adrtica en un unico estudio (134). Ademas, distintos estudios han
mostrado su aplicabilidad en otras patologias cardiovasculares (199) o en los vasos
intracraneales (200).

Pese a su potencial, existen todavia numerosas barreras que obstaculizan su uso en
la practica clinica, 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 analisis, el
elevado tiempo de adquisicion necesario para escanear toda la aorta toracica (10-20

min) o la limitada resolucion 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 investigacion
en el campo se ha realizado principalmente con secuencias implementadas por
distintos grupos de investigacidon 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 escaner clinico de GE (1.5 T Signa escaner, GE Healthcare, Waukesha,
Wisconsin). La falta de estandarizacion entre las secuencias de 4D flow existentes,
tanto en la metodologia propia de la adquisicion como en el formato de salida de los
datos que, sumada a la no disponibilidad de secuencias comerciales, dificulta el uso
clinico de la técnica. Actualmente, los principales fabricantes estan trabajando en la

incorporacion de secuencias propias en los nuevos equipos de CRM.

La secuencia de 4D flow requiere la seleccion de distintos parametros de adquisicion,
con objeto de lograr un compromiso adecuado entre el tiempo de adquisicion y la
exactitud de la adquisicién para la cuantificacion del flujo. La exactitud depende en
gran medida de la resolucion espacial y temporal y de la relacion senal a ruido (SNR),
asi 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 analisis. Es importante, por ello,
realizar un preprocesado adecuado de los datos para garantizar la exactitud en su
visualizacion y cuantificacion (134). La heterogeneidad en las secuencias y en los
protocolos de adquisicion y las diferencias en las técnicas de preprocesado utilizadas
en distintos estudios dificultan su comparacion. Sélo recientemente, en el afo 2015,
Dyverfeldt et al. (134) han publicado los valores de consenso de los parametros de
adquisicién e indicado las técnicas mas adecuadas para el preprocesado de la imagen,
en base a los estudios conducidos hasta la fecha y a la experiencia compartida de

médicos, fisicos e ingenieros biomédicos que trabajan en el campo.

La visualizacién y cuantificacidén de las adquisiciones es también de gran complejidad
en la actualidad. Las posibilidades ofrecidas por la técnica han hecho que en los
ultimos afos se hayan propuesto numerosos parametros evaluables mediante 4D flow,
desde parametros de flujo basicos como la velocidad, el flujo neto o el flujo

regurgitante, hasta otros mas avanzados como la tension de corte (WSS), la helicidad
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(IRF), la excentricidad del flujo (dngulo y desplazamiento), la VOP, la energia cinética
turbulenta (124) o la diferencia de presion (201)). Sin embargo, solo recientemente se
estan introduciendo softwares comerciales para el analisis de las adquisiciones, como
son el complemento para el analisis 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 analisis que ofrecen estos
softwares son, no obstante, limitadas. De una parte, su funcionamiento no esta
garantizado en la variedad de secuencias y formatos de salida de los datos
desarrolladas por los distintos grupos de investigacion. De otra parte, incorporan
opciones limitadas para el preprocesado (correccidn de artefactos), la segmentacién
(obtencién de volumenes y planos de analisis) y la cuantificacion (parametros de flujo)
de las adquisiciones. Si bien la cuantificacion de parametros de flujo basicos (flujo neto,
velocidad, flujo regurgitante) se incluye en todos los softwares, el analisis de
parametros avanzados como la tensioén de corte (WSS) o la VOP se encuentran
disponible parcialmente y sujeto a investigacion. La obtencion de los parametros
avanzados es, de hecho, metodolégicamente compleja y su calculo se basa en
distintas simplificaciones que pueden, junto con la calidad de la adquisicién, afectar a

la interpretacién de los resultados (134).

La técnica de CRM 4D flow no se encuentra, como hemos visto, preparada en este
momento para una plena integracion en el ambito clinico. Su aplicacién precisa hoy
por hoy del trabajo conjunto de fisicos, cardidlogos e ingenieros en todas las etapas
del flujo de trabajo (desde la instalacion de la secuencia y la seleccion de los
parametros y del protocolo de adquisicidn hasta su analisis e interpretacion). Este
trabajo conjunto ha sido necesario para llevar a cabo la presente tesis, que ha
requerido del uso de distintas herramientas: de cddigo desarrollado por la Universidad
de Wisconsin-Madison en la adquisicidon, reconstruccion y preprocesado de los datos;
un software para la segmentacion -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 obtencion de los distintos parametros.

146



Predictores biomecanicos de dilatacion en aorta ascendente
en poblacién con valvula adrtica bicuspide mediante resonancia magnética 4D PC ]
5. DISCUSION

La CRM 4D flow es, por tanto, una técnica de enorme potencial, pero cuya aplicacién
requiere actualmente de un gran esfuerzo personal, técnico y econdmico. Asimismo,
son todavia necesarios estudios de seguimiento, multifabricante y multicéntricos que

permitan su validacion clinica.
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Dada la naturaleza prospectiva de nuestro estudio, el numero de pacientes incluidos
con fenotipo RL fue superior al RN. No obstante, la cohorte incluida refleja la

distribucion de estos fenotipos en la poblacion VAB general.

Los pacientes VAB presentaron diametros aorticos mayores que los controles VAT y
SM incluidos en el analisis. Asimismo, los pacientes VAT con dilatacion presentaron
mayor edad que los voluntarios sanos y los VAB, mientras que los pacientes con SM
incluidos en el analisis de la biomecanica adrtica fueron mas jovenes que los VAB.
Estas caracteristicas reflejan la heterogeneidad en la etiologia de la dilatacion aértica
entre los grupos: mientras que en los pacientes VAT la dilatacion es principalmente un
proceso aterosclerético, en los pacientes VAB se relaciona con alteraciones en el flujo
aortico y en los pacientes con SM con causas genéticas. Las diferencias entre los

grupos se resolvieron mediante ajuste estadistico.

En el analisis de la biomecanica adrtica, la VOP y la DA se evaluaron en la AoAsc
tubular con objeto de permitir la comparacion entre los pacientes con VAB y los grupos
control VAT. Esto podria suponer una limitacion en los pacientes con SM, dado que en
estos pacientes la dilatacién afecta principalmente a la raiz aértica. No obstante, la
validez de este analisis en los pacientes con SM se apoya en estudios previos que,
como el nuestro, han reportado que las propiedades biomecanicas estan dafadas en
la AoAsc tubular de estos incluso en ausencia de dilataciéon (107,176). De otra parte,
dado que la medida del grosor de la pared aodrtica es técnicamente muy dificil de
obtener, en nuestro analisis no hemos diferenciado las propiedades del material
(mdédulo elastico) 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 dilatacion (181), apoya la

validez de nuestras conclusiones.

En el analisis de la dinamica de flujo, se ha limitado el calculo de los distintos
parametros de flujo (velocidades, angulo del jet, desplazamiento, IRF) y del WSS al
pico sistdlico, utilizando un promedio de 3 fases temporales entorno al pico sistdlico
para mitigar el ruido. Esta aproximacion es reproducible (202) y ha sido utilizada por
distintos autores (92,94,142), aunque implica la pérdida de la informacién contenida en
otras fases sistélicas. Asimismo, las metodologias de analisis utilizadas en el estudio
de la AoAsc y el arco adrtico no son idénticas. El analisis de la AoAsc se realizé con
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mayor intervencidon del usuario, dado que se trazaron manualmente tanto la linea
central a la AoAsc como el contorno de la aorta en cada fase. En el estudio del arco,
por su parte, se realizd6 una segmentacion semi-automatica 3D de la aorta toracica y
se distribuyeron posteriormente los planos doble-oblicuos ortogonales a una linea
central calculada de forma automatica. Ambas metodologias han probado su validez
en estudios anteriores (143,190). Los resultados expuestos en el presente trabajo no
se ven afectados, no obstante, por esta limitacion metodoldgica ya que el analisis de

cada una de las regiones (AoAsc y arco adrtico) se ha conducido independientemente.

La infraestimacion del WSS es otra limitacion conocida, debida a las limitaciones en
resolucién 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 parametros de imagen y siguiendo la
misma metodologia. Asimismo, un estudio previo ha probado que las regiones de WSS
alto/bajo no muestran una elevada dependencia con la resolucion espaciotemporal
(203). Ademas, aunque la segmentacion semi-automatica introduce variabilidad intra
e interobservador, el método utilizado para el calculo del WSS es robusto y de probada
reproducibilidad (204). De otra parte, el calculo de los mapas regionales de WSS se
ha basado en interpolacion bilineal, utilizando 8 segmentos sobre la circunferencia
aortica y un numero limitado de cortes doble-oblicuos (8 en la AoAsc, 4 en el arco
aortico). Este método no es capaz de detectar, si existen, alteraciones muy localizadas
en el WSS regional. El uso de un método volumétrico en el calculo del WSS permitiria

un analisis mas detallado (202,205).

Finalmente, el analisis abordado en esta tesis es transversal (cross-sectional). Si bien
el estudio nos ha permitido identificar posibles marcadores biomecanicos y
hemodinamicos de la dilatacion en VAB, su valor debe ser evaluado necesariamente
en un estudio longitudinal. La aplicacion del protocolo de CRM (4D flow y cine 2D)
utilizado en esta tesis para el seguimiento clinico de nuestros pacientes nos permitira

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 analisis detallado de la biomecanica adrtica regional y de las caracteristicas
del flujo en la aorta toracica en pacientes con valvula bicuspide, mediante la técnica
de CRM 4D flow, con objeto de identificar si estos pacientes presentan alteraciones
biomecanicas intrinsecas que puedan justificar la dilatacién aodrtica y de identificar las
caracteristicas del flujo que determinan el desarrollo de diferentes morfotipos de

dilatacion (morfotipo raiz o ascendente y dilatacién del arco aértico proximal).

A continuacion, presentamos un resumen de nuestros resultados, respondiendo a los

objetivos especificos relacionados con este objetivo principal:

1. Determinar mediante CRM 4D flow si existen alteraciones biomecanicas
regionales intrinsecas en los pacientes con valvula aértica bictuspide que justifiquen la
dilatacion adrtica, comparando con sujetos tricuspide y con pacientes con sindrome de
Marfan.

La aorta de los pacientes con VAB presenta propiedades biomecanicas similares a los
sujetos con VAT, tanto en aorta no dilatada como en presencia de dilatacion. Sin
embargo, en los pacientes con sindrome de Marfan la aorta es mucho mas rigida que
en los VAB o en los VAT, incluso cuando no esta dilatada. Este resultado indica que
no existen alteraciones intrinsecas en la pared aodrtica de los pacientes VAB (cuya
biomecanica es similar a los VAT), de modo que la afectaciéon de la pared y su

dilatacién serian secundarias a alteraciones en el flujo.

2. Caracterizar de forma detallada el flujo aértico en la aorta ascendente en
pacientes con valvula adrtica bicuspide, diferenciados por fenotipo de fusion, y su

relacion con los diferentes morfotipos de dilatacién (raiz o ascendente).

La caracterizacion del flujo adrtico en el presente trabajo ha incluido gran parte de los
parametros de flujo propuestos hasta el momento, asi como la tensién de corte
vectorial. Los diferentes fenotipos VAB han mostrado caracteristicas propias en el flujo
aortico en aorta ascendente, que podrian relacionarse con la diferente expresion de la
dilatacion en los mismos. Asi, los pacientes con fenotipo RL presentaron un flujo
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dirigido hacia la pared aodrtica anterior, mas 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 rotacion en sentido
anterior en el tercio medio y distal de la aorta ascendente, que se traduce en un mayor

WSS circunferencial.

En el analisis multivariado de la dilatacién en cada morfotipo, las variables de flujo
relacionadas de forma independiente con la dilatacion fueron la excentricidad del flujo
(desplazamiento normalizado) y el WSS axial en aorta proximal en el morfotipo raiz, y
el flujo rotacional incrementado (tanto en el plano IRF, como retrogrado 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 podria determinar el desarrollo del morfotipo raiz, mientras que
el aumento del flujo rotacional y, consecuentemente, del WSS circunferencial a nivel
medio y distal de la aorta ascendente podria dar lugar al morfotipo ascendente en el

fenotipo RN.

3. Caracterizar de forma detallada el flujo adrtico en el arco adrtico en pacientes
con valvula adrtica bicuspide, diferenciados por fenotipo de fusion, y su relacién con la

dilatacion del arco proximal que presentan algunos pacientes con VAB.

El analisis del flujo en el arco adrtico muestra la persistencia de un flujo rotacional (y
un WSS circunferencial) incrementado al arco adrtico proximal/medio en los pacientes
con fenotipo RN, que podria relacionarse con la presencia dilatacion a este nivel en la
mayor parte de estos pacientes. Este flujo rotacional se mostré también incrementado
en los pacientes VAB con arco dilatado (tanto RL como RN), que presentaron a su vez
un flujo mas excéntrico (mayor desplazamiento) en el arco proximal. En el analisis
multivariado de la dilatacién del arco aértico proximal, las variables del flujo rotacional
IRF y SFRR se relacionaron de forma independiente con la dilatacion, junto con el sexo
masculino y el fenotipo RN-VAB. Los resultados apoyan el papel del flujo rotacional

incrementado como determinante de la dilatacion en el arco.
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4. Establecer si existe una relacion entre los patrones de flujo a lo largo de toda la
aorta toracica y la extension de la aortopatia descrita en los pacientes valvula adrtica

bicuspide.

El analisis de la distribucion del flujo en la aorta toracica muestra que las diferencias
entre los VAB dilatados y los no dilatados en los parametros de flujo principalmente
relacionados con la dilatacién involucran la aorta ascendente y el arco aértico proximal,
que son las regiones principalmente afectadas por la aortopatia bicuspide. Sin
embargo, estas alteraciones desaparecen en las regiones preservadas de la dilatacion
(arco distal y aorta descendente), donde los parametros convergen a los valores en los
voluntarios sanos. Este resultado indica que las alteraciones en el flujo podrian
contribuir a la dilatacion local no sélo en la aorta ascendente, sino también en el arco
aortico, preservando el arco distal y la aorta descendente. Por tanto, la extension de
las alteraciones en el flujo en la aorta podria relacionarse con la expresion de diferentes

morfotipos de dilatacion.

5. Determinar qué parametros de flujo y de biomecanica pueden constituir nuevos
marcadores de riesgo en los pacientes con valvula adrtica bicuspide, mas alla del
diametro adrtico, asi como identificar qué pacientes podrian beneficiarse de un

seguimiento mas exhaustivo.

Nuestros resultados indican que la evaluacion de nuevos marcadores de imagen junto
con el diametro aortico podria mejorar el seguimiento de los pacientes con VAB. En
concreto, sugerimos que la evaluacién de la biomecanica adrtica regional mediante la
VOP en aorta ascendente podria beneficiar particularmente a los pacientes VAB con
diametro cercano a los 50 mm (dado que hemos detectado que en torno a este umbral
la VOP detecta un cambio en el comportamiento biomecanico de la aorta). Por su
parte, la evaluacion de los parametros de flujo, concretamente de la excentricidad del
flujo (desplazamiento normalizado por diametro aodrtico), el flujo rotacional (IRF vy
SFRR) y la tension de corte vectorial (WSS axial y circunferencial) en la aorta
ascendente y el arco proximal-medio podria beneficiaria particularmente a los
pacientes con fenotipo RN, y a los pacientes RL cuando con factores de riesgo
adicionales (hipertension arterial y estenosis adrtica). Este analisis del flujo seria de
especial relevancia en la aorta ascendente distal y el arco adrtico, dado que la
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ecocardiografia transtoracica no permite una adecuada evaluacion de estos

segmentos.
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7.2 Resultados relacionados con los objetivos secundarios

En relacion con los objetivos secundarios los resultados de la presente tesis son:

1. Implementar un workflow optimizado para el analisis de las adquisiciones de CRM

4D flow en la Unidad de Imagen Cardiaca del Hospital Vall d’ Hebron.

En el marco de la presente tesis doctoral, se ha desarrollado un workflow de trabajo
que permite el analisis de las adquisiciones de CRM 4D flow en un tiempo aproximado
de 30 min por paciente. La experiencia adquirida durante estos afos nos ha permitido
mejorar considerablemente en la automatizacion del proceso de analisis, pasando de
un tiempo de analisis inicial de aproximadamente 2 horas por paciente a los 30 min
actuales. Este tiempo determinado principalmente por la fase de segmentacion de la
aorta toracica sobre la imagen angiografica de 4D flow. Asi, mientras que al inicio
segmentabamos manualmente los distintos cortes de analisis sobre la adquisicion, el
flujo de trabajo actual comprende una segmentacion volumétrica sobre la que se
disponen posteriormente de forma automatica cortes de analisis ortogonales a la linea
central de la aorta. El cédigo necesario para el célculo de la VOP y de los distintos
parametros 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
adquisiciéon y la segmentacién 3D realizada, derivar los distintos parametros para su

posterior analisis.

2. Establecer si la evaluacion de la biomecanica adrtica mediante CRM 4D flow
(velocidad de la onda de pulso) es un marcador superior a la evaluacion mediante
CRM 2D (distensibilidad aortica).

En nuestros resultados, la distensibilidad adrtica mostré mayor sensibilidad a los
factores de confusion como la edad, el diametro aértico y la presion arterial. En el
analisis multivariado, tan solo la VOP se relacioné de forma independiente con la
dilatacion de la aorta ascendente. La VOP presenta, de hecho, ciertas ventajas
metodoldgicas sobre la distensibilidad, dado que, al tratarse de una medida fisica, su
obtencion no depende de asunciones geométricas ni mecanicas ni de la disponibilidad
de la presion local. Asimismo, la VOP en aorta ascendente en los pacientes con VAB

muestra una tendencia bifasica, decreciendo a didmetros moderados y aumentando
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con la dilatacion a en torno a los 50 mm de diametro, que podria ser de utilidad clinica
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 adrtica
medida a partir de la CRM 2D.

3. Analizar el impacto del rafe y de otras variables demogréaficas y clinicas sobre la

dilatacion en los pacientes con VAB.

Al comparar los pacientes VAB segun la presencia de rafe, no obtuvimos diferencias
en la dinamica de flujo ni en el morfotipo de dilatacion expresado (9), indicando que el
rafe ejerce un efecto de traccién a nivel valvular afectando asi la degeneracion de la
valvula, pero con poco impacto sobre el flujo adértico y por tanto sobre la dilatacion
aortica. Los pacientes con morfotipo adrtico raiz presentaron (analisis bivariado) una
mayor prevalencia de insuficiencia aortica (8,54) y de pacientes fumadores (54). La
dilatacion exclusiva de la raiz (sin involucrar aorta ascendente), por su parte, se
presentd unicamente 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 dilatacién del arco afect6 principalmente al fenotipo RN (4). En el fenotipo bicuspide
RL, que presenta una menor prevalencia de dilatacién del arco, la dilatacion se
relacioné con la presencia de estenosis aodrtica y de hipertension arterial, y con el sexo
masculino. Los jets estendticos podrian impactar a nivel mas distal en la aorta
ascendente y el arco, hecho que podria justificar la relacion de la estenosis con la
dilatacién en estos pacientes (193). Por su parte, la dilatacién del arco en poblacion
tricuspide se ha relacionado anteriormente con la hipertensién arterial (191) y con el
sexo masculino (171), sugiriéndose no obstante que deben existir otros factores

involucrados.
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8. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones de nuestro estudio son:

Los pacientes con valvula adrtica bicuspide y los tricuspide presentaron
propiedades biomecanicas regionales similares, tanto con aorta no dilatada
como en presencia de dilatacion. Por su parte, los pacientes con sindrome de
Marfan presentaron una rigidez aértica mucho mayor que los bicuspide, incluso
en ausencia de dilatacion aortica. La velocidad de la onda de pulso (VOP) en la
aorta ascendente de los pacientes con valvula aortica bicuspide mostré un
comportamiento bifasico, decreciendo al inicio y aumentando posteriormente en

torno a los 50 mm con la dilatacion de la aorta ascendente.

Los pacientes VAB presentaron patrones de flujo diferenciados segun su
fenotipo de fusion. Los pacientes RL-VAB mostraron un flujo dirigido hacia la
cara anterior de la aorta ascendente, mientras que en los pacientes RN-VAB
predomind un jet de salida posterior que se desplaza hacia la pared anterior-
derecha o anterior en la aorta ascendente media y distal. Esta distribucién 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 podria
explicar los diferentes morfotipos de dilatacion de la aorta ascendente en la
poblacion bicuspide. Ademas, la evaluacién de las componentes vectoriales
(axial y circunferencial) del WSS y de parametros de flujo avanzados (flujo
rotacional, ratio de flujo retrégrado) junto con el diametro adrtico, podria
contribuir en la identificacion y seguimiento de los pacientes bicuspide con

mayor riesgo de dilatacion.

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 (hipertensién y
estenosis aodrtica). EI aumento del flujo rotacional podria explicar la dilatacion
del arco aodrtico proximal en estos pacientes, que podrian beneficiarse de un
seguimiento con CRM o CT, técnicas que permiten una adecuada evaluacion

de la aorta ascendente distal y del arco aoértico.
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4) Las variables de flujo asociadas a la dilatacién presentan diferencias en la aorta
ascendente distal y en el arco proximal, que son las regiones principalmente
afectadas por la aortopatia bicuspide, convergiendo en las regiones
generalmente preservadas de la dilatacién (arco distal y aorta descendente).
Este resultado apoya que las alteraciones en el flujo contribuyen en la expresion

local de la dilatacion.
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El trabajo realizado en la presente tesis ha dado lugar a diferentes lineas de
investigacion que estan actualmente en desarrollo en la Unidad de Imagen Cardiaca

del Hospital Vall d’Hebron. Destacamos:

1) Realizacion de un estudio longitudinal para evaluar el valor pronostico de los

marcadores hemodinamicos y biomecanicos de dilatacion.

El trabajo realizado en la presente tesis nos permite concluir que no existen
alteraciones intrinsecas en la biomecanica aodrtica en los pacientes con VAB. El dafio
en la pared aortica en los pacientes con VAB puede ser secundario a un flujo adrtico
alterado (60). En los pacientes con sindrome de Marfan, sin embargo, la aorta presenta
una mayor rigidez incluso en ausencia de dilatacion. Hemos visto que la VOP en AoAsc
y distintos parametros de flujo derivados de imagen podrian utilizarse como
marcadores de dilatacion y relacionarse con la manifestacion de morfotipos adrticos
diferenciados en la poblacion 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 analisis de las adquisiciones de CRM 4D flow realizadas en el seguimiento,
junto con la evolucion clinica de los pacientes, nos permitira evaluar el valor prondstico

de los distintos marcadores de dilatacion identificados en un estudio longitudinal.

2) Estudio de la geometria adrtica y de su relacion con el flujo y la biomecanica 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 poblacion
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 posibilitara realizar una
evaluacion detallada de la morfologia de la valvula adrtica en los familiares de
pacientes con VAB, permitiéndonos identificar la posible presencia de mini-rafes en la
valvula. Introduciremos, asimismo, una caracterizacion completa de la geometria
aortica basada tanto en la CRM 2D como en la imagen angiografica de 4D flow,
mediante descriptores como la inclinacion de la valvula aortica, la morfologia aortica,
descriptores del arco aodrtico (ancho, alto, inclinacién), etc. (Figura 48). La
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caracterizacion de la valvula y de la geometria adrtica, sumada al analisis detallado del
flujo y de la biomecanica adrtica regional mediante 4D flow, nos permitira determinar
si las diferencias en la geometria aortica reportadas en los familiares de VAB y la
dilatacion en los mismos se relaciona con una morfologia anormal de la valvula aodrtica
(por ejemplo, presencia de minirafe) o con alteraciones en el flujo o en la biomecanica

aortica.

supraoartic
vessels

Arch width

direction Pulmonary

bifurcation
height

Sagittal
depth <+—»

HEALTHY CONTROL NON-DILATED BAV DILATED BAV

Figura 48. Paradmetros de geometria adrica derivados de la angiografia de 4D flow. Estudio preliminar en voluntarios sanos y
pacientes VAB no dilatados y dilatados.

Asimismo, una caracterizacion geomeétrica completa de las distintas poblaciones
adquiridas utilizando la imagen angiografica derivada de CRM 4D flow podria
permitirnos evaluar si existen caracteristicas morfolégicas basales que puedan

suponer un mayor riesgo de dilatacion en las distintas poblaciones.

3) Valoraciéon de la hemodinamica y la biomecanica adrtica en funcion de las
diferentes valvulopatias, para individuar el perfil de riesgo asociado a cada una de

ellas.
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En nuestro estudio hemos excluido los pacientes con valvulopatia adrtica significativa,
con objeto de cancelar alteraciones potencialmente asociadas a la misma. Algunos
estudios previos de 4D flow han relacionado ya la valvulopatia aortica con un
empeoramiento de las alteraciones hemodinamicas en los VAB (193,206). En nuestros
resultados, la estenosis ligera-moderada se ha relacionado con la dilatacion del arco
proximal en pacientes con RL-VAB. La presencia de estenosis y de insuficiencia y su
severidad podrian relacionarse con distintas alteraciones en el flujo tanto en los VAB
como en los VAT, causando diferentes morfotipos de dilatacion adrtica. Por tanto,
estamos actualmente reclutando pacientes con VAB y VAT con estenosis o
insuficiencia aortica severas para analizar el efecto de la valvulopatia en el flujo y la

biomecanica aodrtica, y su contribucién en la dilatacion.

4) Analisis histolégico y mecanico en muestras de tejido adrtico y de su relacion

con los marcadores de imagen de la hemodinamica y biomecanica aortica.

Pretendemos, asimismo, elucidar los marcadores de dilatacion de la aorta ascendente
en pacientes bicuspide, tricuspide y sindrome de Marfan, comparando los marcadores
de imagen con un analisis histolégico y mecanico de muestras de tejido adrtico

extraidas en cirugia.

Para ello, aplicaremos nuestro protocolo de CRM 2D y 4D flow pre-cirugia a los
pacientes derivados a cirugia de reemplazo de raiz o AoAsc. Posteriormente, durante
la cirugia se extraeran muestras de tejido adrtico para su analisis histolégico y

mecanico ex Vvivo.

El analisis histologico de las muestras se basara en resultados recientemente
obtenidos en colaboracién 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 ratén, y que se presentan también en aortas de
pacientes con sindrome de Marfan (207). Concretamente, analizaremos la expresion
de la metaloproteasa ADAMTS1, cuya expresidon disminuye en los aneurismas de aorta
ascendente), y de la sintasa inducible de éxido nitrico, cuya expresién aumenta con la
enfermedad, en las muestras de tejido adrtico. Asimismo, se utilizaran distintas

tinciones histologicas para evaluar el grado de degeneracion de la capa media (a
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través de la activacion de la ruta TGF- ), evaluando su contenido de colageno, la
integridad de las capas elasticas y la acumulacion de proteoglicanos, asi como la
contractilidad de las células de la pared muscular. Estudiaremos si el grado de
disminucién en expresibn de ADAMTS1, o la elevacion de NOS2, patrones
caracteristicos de la aorta de pacientes con sindrome de Marfan, correlacionan con el

grado de disfunciéon biomecanica o de dilatacion aodrtica.

Por su parte, las propiedades mecanicas de la pared aodrtica se estudiaran con ensayos
biaxiales y uniaxiales. Los ensayos biaxiales no destructivos evaluaran las
propiedades elasticas del conjunto de la pared aodrtica, bajo control de fuerza en
condicion cuasi-estaticas, elevando la fuerza aplicada desde cero hasta valores
fisiologicos en la arteria (aproximados mediante la relacién de Laplace). Para evitar
cualquier interferencia mecanica con la muestra, el gradiente de deformacion se
medira 6pticamente siguiendo el movimiento de marcadores, a través de un sistema
de dos camaras de alta resolucion. Por su parte, los ensayos uniaxiales evaluaran la
condicion a ruptura en direccion longitudinal y circunferencial en cada una las capas
de la pared (intima, media y adventicia). Para ello, se separaran mecanicamente las

capas aodrticas mediante instrumentos de microcirugia (208).

El analisis conjunto de los parametros hemodinamicos y biomecanicos in-vivo
derivados de las adquisiciones de CRM y de las caracteristicas histologicas vy
mecanicas del tejido ex-vivo puede permitirnos identificar qué parametros de imagen
se asocian mejor con las alteraciones histolégicas y mecanicas de la pared aortica
dilatada en las diferentes etiologias analizadas. Estos parametros pueden ser de gran
ayuda en la estratificacion de riesgo de diseccién o rotura adrtica en los aneurismas
de AoAsc. Hasta ahora, no existe ningun estudio que integre estos diferentes analisis

permitiendo trasladar dicho conocimiento a la practica clinica.

5) Aplicacién de la CRM 4D flow en el estudio de la diseccion adrtica.

Otra de las lineas de investigacion que hemos iniciado en nuestro grupo, es la
aplicacién de la CRM 4D flow en el estudio de la diseccion adrtica. La diseccion adrtica
es una afeccion grave, producida por un desgarro de la pared adrtica que da lugar dos
canales de circulacién del flujo sanguineo (verdadera y falsa luz) forzando la
separacion de las capas de la pared (Figura 49 a) (209).
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Figura 49. Diseccion adrtica. A) El desagarro de la pared adrtica genera dos canales de circulacion para el flujo sanguineo
(verdadera y falsa luz), que provoca la separacion de las capas de la pared (diseccion). Imagen adaptada de Nienaber et al.
(209). B) La CRM 4D flow ofrecer nuevas opciones de visualizacion y cuantificacion del flujo en la verdadera (TL) y la falsa luz
(FL). Imagen adaptada de Frangois et al. (210).

El perfil de riesgo de la diseccién se ha relacionado con distintos parametros evaluados
mediante técnicas de imagen, como la localizacion de las puertas de entrada, el
diametro adrtico maximo, o el tamano, la compresion y la trombosis de la falsa luz
(209). No obstante, solo algunos estudios preliminares han evaluado el papel del flujo
en la falsa luz en la progresion de la diseccion tipo B (211), sugiriendo que el volumen
total de flujo en la falsa luz (con relacion a la verdadera luz) y los cambios direccionales
en el mismo se relacionan con el crecimiento de la diseccion. La CRM 4D flow podria
permitirnos evaluar detalladamente las caracteristicas del flujo tanto en la verdadera
como en la falsa luz (Figura 49 b), y relacionarlas con la progresién de la diseccion.

Algunos estudios preliminares de CRM 4D flow en diseccién adrtica han observado
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diferencias en los patrones de flujo en la verdadera y la falsa luz segun la extension de
la diseccién (210) y sugerido que la velocidad y helicidad del flujo en la falsa luz podria

relacionarse con su crecimiento en pacientes con diseccion tipo B (212).

En nuestra Unidad de Imagen, hemos iniciado la adquisicion de CRM 4D flow
(VENC=70 cm/s, VENC=150 cm/s) con contraste endovenoso en pacientes con
diseccién adrtica tipo B. Adquirimos también en estos pacientes imagenes 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 extensién
de la diseccidn y los diametros adrticos en la verdadera y la falsa luz a todos los niveles.
Con el analisis de nuestras adquisiciones, pretendemos obtener distintos descriptores
morfolégicos, hemodinamicos y biomecanicos de la diseccién, con objeto de
determinar nuevos marcadores de imagen asociados a un mal prondstico en la

diseccion tipo B e identificar grupos de pacientes de riesgo.

6) Aplicacion de la CRM 4D flow en el estudio de la dilataciéon en aorta abdominal,

para evaluar si las alteraciones en el flujo pueden contribuir a la misma.

La dilatacion de la aorta abdominal se ha considerado generalmente un proceso
aterosclerotico. No obstante, tan sélo un 9-16% de los pacientes con aorta abdominal
aterosclerdtica desarrollan aneurisma abdominal (213). Otros factores genéticos,
ambientales, inmunoldgicos o hemodinamicos, por tanto, podrian contribuir en el
desarrollo del aneurisma (214). La localizacion de placas ateroscleréticas se ha
relacionado con la presencia de un bajo WSS en la aorta abdominal (215). Algunos
estudios sugieren que las placas ateroscleroticas se forman en regiones de WSS bajo
y oscilatorio, que podria inducir una respuesta inflamatoria en el endotelio cuya
asociaciéon con el crecimiento y la ruptura de los aneurismas ateroscleréticos ha sido
previamente reportada (80,85). Asimismo, la condicién biomecanica de la pared aértica

abdominal podria relacionarse con un mayor riesgo de ruptura (216).

Para elucidar si existen alteraciones hemodinamicas o biomecanicas en la aorta
abdominal que puedan favorecer su dilatacion, estamos adquiriendo actualmente CRM
4D flow en estos pacientes. Los resultados nos permitiran valorar la utilidad de la
técnica en esta patologia e identificar, en su caso, nuevos marcadores de imagen en

estos pacientes.
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7) Analisis del strain adrtico longitudinal y circunferencial mediante CRM 2D.

Las alteraciones en la biomecanica aodrtica pueden evaluarse también midiendo el
llamado strain adrtico, es decir, la deformacion de la aorta durante el ciclo cardiaco,
mediante secuencias CRM 2D. Como hemos visto, nuestro protocolo de CRM incluye
la adquisicion de secuencias cine bSSFP, que incluyen los cortes sagital, coronal y a
nivel de la valvula adrtica, asi como cortes doble-oblicuo en aorta ascendente y
descendente a nivel de la bifurcacioén de la pulmonar. En nuestra Unidad de Imagen,
hemos desarrollado un codigo que permite medir el strain analizando estas imagenes.
Para el calculo 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
direccién de la aorta en diastole (a nivel de la union sinotubular) y nos permite evaluar
la elongacion longitudinal de la aorta (considerando fija la posicion del tronco
braquiocefalico), que normalizada por la longitud maxima de la aorta nos proporciona
el strain longitudinal (Figura 50 b). Por su parte, el strain circunferencial en aorta
ascendente se evalua sobre los cortes doble-oblicuos a este nivel, a partir del
crecimiento en el area adrtica durante el ciclo cardiaco (Figura 50 c). Un analisis
preliminar del strain longitudinal y circunferencial en pacientes con VAB nos ha
permitido observar la relacion inversa de estos parametros con la edad (Figura 50 d)
(153).
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Figura 50. Evaluacion del strain adrtico longitudinal y circunferencial mediante CRM 2D. a) Corregistro de las cortes sagital,
coronal y de vdlvula adrtica para el andlisis del movimiento del plano valvular, b) Obtencion del strain longitudinal en la aorta
ascendente, c) Obtencion del strain circunferencial en aorta ascendente, d) Andlisis preliminar del strain longitudinal y
circunferencial en pacientes con VAB, mostrando su relacion inversa con la edad.

La evaluacion del strain longitudinal y circunferencial en las diferentes poblaciones
adquiridas en nuestro estudio, asi como en las que nos encontramos actualmente
adquiriendo (como los pacientes con valvulopatia severa), nos permitira analizar si
existen alteraciones biomecanicas en los mismos que puedan relacionarse con el
desarrollo de la dilatacién. Este andlisis presenta la ventaja de realizarse sobre
adquisiciones de CRM 2D convencionales y sobre cortes adquiridos habitualmente en
la practica clinica, hecho que facilitaria su aplicabilidad clinica.
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RESEARCH Open Access

Aortic flow patterns and wall shear stress @
maps by 4D-flow cardiovascular magnetic
resonance in the assessment of aortic

dilatation in bicuspid aortic valve disease

Jesé Femandao Rodrigues-Palomares ™, Lydia Dus-Sartoy'?, Andrea Guala', Raquel Kale', Giuliana Maldanada',
Gisela Teixidd-Tura ', Laura Galian', Marina Huguet?, Filipa ".I'alente', Laura Gutiérrez', Teresa Gonzmlez-Alujas ',
Kewin M. Jahinsar?, Qliver Wieben®, David Garcia-Darada’ and Arturo Brangelista'

Abstract

Background: In patients with bicuspid vabe (BAV), ascending aora (Ado) dilatation may be caused by aftered flow
pattems and wall shear stress (WSS). These differences may explain different aortic dilatation momphotypes. Using 40-
flow cardiovascular magnetic resonance [CMR, we aimed to analyze differences in flow pattems and regional axial and
circurmferential W55 maps between BAY phenotypes and their cormelation with ascending aorta dilatation morphotype.

Methods: One hundred and one BAV patients (aortic diameter =45 mm, no severe vahrular disease) and 20 healthy
subjects were studied by 40-flow CMR. Peak velocity, flow jet angle, flow displacernent, in-plane rotational flow (IRFy
and systolic flow reversal mtio (SFRR) were assessed at different levels of the Aho. Peak-systolic axial and circumferential
regional WES maps were also estimated. Unadjusted and multivariable adjusted linear regression anakses were used to
identify independent cormelates of aortic root or ascending dilatation. Age, sex, valve marphotype, body surface amea,
flow derived variables and W55 components were included in the multiariable models.

Resulte The AA0 was non-dilated in 24 BAV patients and dilated in 77 {root morphotype im 11 and ascending in 66).
BAV phenatype was right-left (RL-) in 78 patients and right-non-coranary (RN in 23, Both BAV phenotypes presented
different outflow jet direction and velocity profiles that matched the location of maximum systolic axdal WSS, RL-BAV
velocity profiles and maximum axial WSS were homogeneowsly distributed right-anteriory, howewver, RN-BAY showed
higher variable profiles with a main proximakposterior distribution shifting anteriorly at mid-distal Ao, Compared o
controls, BAY patients presented similar WSS magnitude at proximal, mid and distal Ado (p=0.784 0516 and 0063,
respectively) but lower axial and higher circumferential WSS components (p < @001 for both, at all aortic levels).
Amaong BAV patients, RN-BAV presented higher IRF at all levels (o =0024 proximal, 3046 mid and 0002 distal
Ada) and higher ciraurnferential WSS at mid and distal Ao (p= 0038 and 0045, respectively) than RL-BAV. Howsever, axial
W55 was higher in RL-BAV compared to RN-BAY at proximal and mid Ado (o= 0045, 0015, respectively). Displacement
and adal WSS were independently associated with the root-morphotype, and circurmferential WSS and SFRR with the

ascending-mamhotype.
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BAY population.

aorta, Aorta hemodymamics, Aortic dilatation

Conclusions: Different BAV-phenotypes present different flow pattems with an anterior distribution in RL-BAV, wheneas,
RM-BAV patients present a predominant posterior outflow jet at the sinotubular junction that shifts to anterior or right
anterior in mid and distal AAo. Thus, RL-BAY patients present a higher axial WSS at the aortic root while RN-BAV present a
hiig her circummferential WSS in mid and distal Ao, These results may explain difierent Ado dilatation momphatypes in the

Keywords: Bicuspid zortic valve, 40 flow cardiovascular magnetic resonance (40 flow CMR, Wall shear stress, Ascending

Background

Bicuspid aortic valve (BAV) is the most common
congenital valvular abnormality, cocurring in 1-2% of
the general population [1]. Between 60 and 80% BAV
patients develop aortic dilatation that is associated with
an increased risk of aortic dissection and rupture [2, 3].
Aortic diameter alone has proved to be largely ineffect-
ive to predict these complications [4-6].

The most common BAV fusion phenotype involves the
right and left cusps (RL-BAV) and is associated with
dilatation of the tubular ascending zortz (AAo) and
aortic root primarily along the convexity of the aorta.
While the fusion of the right and non-coronary cusps
(EM-BAV) induces arch dilatation with involvement of
the tubular ascending aorta, with relative sparing of the
root [3]. However, not all patients with the same BAV
phenotype have the same pattern of aortopathy and,
furthermore, 26-35% of BAV present a non-dilated aorta
[2]. Therefore, other factors beyond valve phenotype
may be related to aortic dilatation. Although controversy
exists regarding the influence of hemodynamic [7, 8]
and genetic factors in acrtic dilatation [9], different stud-
ies have provided significant evidence that altered out-
flow pattern is related to aortic morphology [7, 10].

In recent years, ime-resolved three-dimensional phase-
contrast cardiovascular magnetic resonance (CME 4D -flow)
has emerged as a potential tool to provide comprehensive
information on aortic hemodynamics with 3D visualzation
of blood-flow patterns [11, 12] Using 4D-flow, several
studies have analyzed flow and wall shear stress (W55) on
specific analysis planes in the ascending aorta [7, 11, 13
14|, and their relation to acrtic dilawton [7]. Although
some studies have analyzed W55 mmponents [11, 13], their
eventual association to different dilstation morphotype has
not been investigated [11]. Only one stdy analyzed a BAY
population differentiating between dilatation morphotype,
but the computed W55 was not referenced to local direc-
tion [7]. Additionally, it has recently been shown that re-
gions with inoremsed W55 correspond to extracellular
matrix dysregulstion and elstic fiber degeneration in the
ascemding aorta and contribute to the development of acre
topathy [8, 15, 16]. Thus, a more detailed 3D representation
of W55 components [12, 17] may help to explan the
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different aortic dilatation morphotypes. However, there is
not yet sufficient evidence to include these variables for
clinical management [7, 11].

The aim of our study was to assess the relation be-
tween aortic low patterns and axial and circomferential
W55 by 4D flow CMR through the entire ascending
aorta in a large BAV population, and to establish their
association with aortic dilatation and morphotype.

Methods

Study populaton

Patients with RL- or RN-BAV phenotype, aortic root and
AAo diameters =45 mm and no severe valvular disease
(aortic regurgitation = Grade III; aortic velocity <3 m/s)
by echo were consecutively and prospectively recruited.
Inclhsion criteria were: age > 18 years, no cardiovascular
disease, sinus rhythm, no hypertension, no connective
tissue disorders, no acrtic coarctation or other congenital
heart diseases and no contraindication for CME. Also, 20
healthy subjects matched with the BAV popubtion in age
and aortic diameters were studied. The study was ap-
proved by the local ethics committee and nformed con-
sent was obtained from all participants.

Cardiovascular magnetic rescnance protocol
CMER studies were performed on a 1.5 T scanner (Signa,
General Electric Healthcare, Waukesha, Wisconsin, USA )
The protecol included 2D balbnced steady-state free-
precession (bS5FP) cine imaging which was used to assess
BAV phenotype and aortic diameters (using the dooble-
oblique multiplanar reconstruction ), and a 40-flow acgui-
siion with retrospective electrocardiogram (ECG)-gating
during free-breathing, Endovenous contrast was not given.
For 4D-low CMR, phase-contrast (PC) VIPR sequence
[18], a radially undersampled acquisiion with 5-point
balanced velocity encoding was used [19]. The aoquisition
volume was set to include the entire thoracic aocrta, Ac-
quisitions were made with an eight-channe] cardiac coil
(HD Cardiac, GE Healthcare) using the following pa-
rameters: velocity encoding (VENC) 200 cm/s, field of
view [FOV) 44 mm, scan matric 160 = 160 =
160 (voxel size of 25x2.5x2.5 mma:l. flip angle 8%
repetiion time 4.2-6.4 ms and echo time 1.9-3.7 ms.
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This data set was reconstructed the nominal tempocal
resolution of each patient and was (5xTR) 21 ms-32 ms.
Reconstructions were performed offline with corrections
for background phase from concomitant gradients and
eddy currents, and trajectory errors of the 3D radial
acquired k-space [19, 20].

Data analysis: 4D flow data processing

Eight double-oblique analysis planes were equally dis-
tributed in the AAo between the sinotubular junction
and the origin of the brachioce phalic trunk (see red and
blue lines on the left side of Fig. 1b). The vessel lumen
was manually segmented in every analysis plane for all
systolic phases using an angiogram derived from the
4D-fAow data wsing complex difference processing [21].
Mass Research Software (Leiden University Medical
Center, Leiden, the Methe dands) was used for the location
of the analysis planes and lumen segmentation. Lumen
contour points and 3D velocity data for each plne were
exported for calculations to be made using custom Matlab
software (MathWorks Inc., Natick, Massachusetts, USA).

Flow parameters

Peak velocity, Sow jet angle, normalized flow displace-
ment, and in-plane rottional fow were calculated at 3
different levels at the proximal, mid and distal AAo
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(blue lines om Fig. 1b). Flow parameters were averaged
using 1 time-frame before and 2 frames after peak
systole to mitigate noise.

Flow jet angle and normalized flow displacement were
obtained as described by Sigovan et al. [22]. In-plane
romtional flow was quantified as the through-plane com-
ponent (Ir) of circulation (T), which is a parameter used
in Auid dynamics to quantify rotation of flow within a
plane. To this aim, vorticity (@) was compubed in each
double-oblique analysis plane and circulation (T) was
obtained as the integral of vorticity with respect to
cross-sectional area, T= [Jo 45 [23].

Flow volumes were calculated as the time-integral over
systolic phases of forward and backward through- plane
flow rate curves, and used for the calculation of systolic
flow reversal ratio (SFRE) [24] at mid and distal AAo
(Figs. 1 and 2).
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Peak-systolic W55 vectors (averaged from 1-time frame
before, and 2-time frames after peak) were calculated at
64 points equally distributed along the aortic lumen for
the 8 cross sectional analysis planes by fitting the 3D
velocity data with B-spline surfaces and computing vel-
ocity derivatives on the segmented wvessel lumen [25].
WSS vectors were decomposed in their through-plane
(axial) and in-plane (circumferential) components.

Contour-averaged magnitude (WSSnuga and WSS
components (W55, iy and W58y 50p) were calculated
at proximal, mid and distal Ado.

Averaged W35 maps were obtained for each BAY
phenotype and dilatation morphotype (Figs. 1o, 6 and 8).
To this aim, the 64 points of the lumen contour per
cross-sectional plane were aligned for all patients using
the inmer aortic curvature as a reference. Averaged W55
maps were calculated by computing point-to-point W55
means for all the 8 sections analyzed. Finally, statistical
significance maps of axial and circumferential W55 were
calculated for the mean WSS value for 8 standardized
angular segments [14] of the acrtic wall. Averaged W55
maps and statistical significance maps were visualized
using bilinear inter polation.

Dilatation morphotypes

In order to determine the presence of aortic root or
ascending dilatation, aortic diameters were adjusted with
a2 logarithm transformation to set the z-score for both
sinuses (zsinus) and ascending aorta (zAscAo) account-
ing for sex, age and boedy surface area (BSA) as described
by Campens et al. [26]. Using a z-score cutoff for aortic
dilatation of 2 standard error of estimate, patients were
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categorized according to the tract predominantly or ex-
clusively involved in dilatation according to Della Corte's
classification [2]. Thus, patents were classified as non-
dilated (zsinus<2 and z AscAos2), root-morphotype (zsi-
nus>2 and zinusrzAscAc) or ascending-morphotype
[zAscAo> 2 and zAscAo>msinus).

Statistical analysis
Continuous  demographic variables were expressed as
mean + standard deviation. The Kolmogorov-Smimoy test
was used to evaluate the normality distribution of vari
ables. Differences betwem groups for continuous parame-
ters were assessed by Student's t-test if they presented a
normal distribution or ANOVA with Bonferroni correc-
tion for multiple comparisons, and Mann-Whitney U test
if they did not present a normal distribution. For categor-
ical variables, peneral characteristics of the sample were
assessed by percentages (chi-square test]. Logarithmic
transformation (In} was performed for variables with both
positive and negative values (such as circulation and W55)
to preserve the distinction between negative, zero and
positive values as described by Whittaker et al. [27].
Multivariable logitic regression analyses with a forward
selection procedure were used to evaluate specific relations
between demographic and flow variables and aortic root or
ascending dilatation. Variables were entered into the model
if P <025 in univariate analyses. The zortic root morpho-
type was compared to the rest of groups (non-dilated and
ascending), whereas, the ascending group was compared to
non-dilated and root morphotype as described elsewhere
[28]. To avoid multicollinearity, variables were exchrded
from the multivarmble logistic regression if the tolerance
test was <1 or the variation inflaion fctor =5, This is
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the case of the same flow variables computed at different
locations. The varibles entered the multivariable model
were chosen as those demonstrating better predictive value,
ie those having higher AUC in the Receiver operating char-
acteristic (RCIC) curve, a5 compared to the same variable
computed at another location. ROC curves were performed
to assess the relationship between varisbles obtained in the
multivariable analysis and aortic mor photypes.

A two-tailed P value < 0.05 was considered statisti-
cally significant. SP55 (version 190, International
Business Machines, Armonk, New York, USA) was
used for the analysis,

Results

One hundred and one BAV patients (78 RL- and 23 RN-
phenotype) and 20 healthy subjects completed the study
protoecol. Demographic characteristics and aortic dizme-
ters among groups are shown n Table 1L Demographics
did not significantly differ among the three groups (con-
trols, RN-BAV, RL-BAV). Although aortic diameters were
larger in BAV compared to controls, no statistically-
significant differences were observed. However, z-scores
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were higher in the RL-BAV phenotype at the sinuses of
Valsalva and at the AAo in the RN-BAV.

In the RL-BAV group (m=78), 20 patients (25.6%)
presented a non-dilated, 100 (128%) a root- and 48
(61.5%) an ascending-morphotype aorta. In the RN-BAV
group (r=23), 4 patients (17.4%) presented a non-diated,
1 (43%) a root- and 18 (78.3%) an ascending- morphotype.
Only three of the patients with root-morphotype did not
present ascending acrta dilatation (zAscAo<2). These
root-only dilated patients were all men (mean age
40 years), RL-BAV and presented different degrees of aor-
tic regurgitation and no aortic stenosis.

Peak velocity and flow ecoentricity

Through-plane and magnitude velocity, jet angle and
normalized displacement at proximal, mid and distal
AAo are shown in Table 2. Compared to healthy con-
trol subjects, BAV patients presented higher through-
plane velocity values at proximal AAo, and higher
velocity magnitude, jet angle and flow displacement at
the proximal and mid AAo but not in the distal part
(Fig. 3). Also, EN- compared to RL-BAV presented

Table 1 Cemagraphics and aortic dimensons in controls and bicuspid aotic valve patients

Healthy Conrok RL-BAY RN-BAY ol

N X 78 3
Age (yeas) 5004 + 1639 4843 £1315 4657 + 1600 0659
Man ) 7330 5280 5520 036
‘Wiaight (kal L7+ 9M Fal7 1038 Ma17+1038 i rli
Haight {cm) 16542 773 1000+ 1066 17200+ 951 @433
Sﬂd}-fu"aae.o’-'e.a:"‘i"] 188 +013 183+ @ 18+ 016 8
Degres of Acric Regungitation (%) 040

a - 268 353

1 - 211 55

2 - 493 470

3 - 18 118
Degres of Aomic Stenosis () QeSS

Absent - 929 90

Mild - 57 10

Modem® - 14 0
Maimum acrmic velooty imJs) 34+ 190 1115+ 2435 11932+ 22 w67
Mean pressure gradient (mm Hg) M1 49+113 588+ 1.1 [ilarg ]
Systolic Artenial Pressure fmm Ha) 13656 £ 1947 13418+ 1732 142 £17 7% 064
Diastolic Artenial Pesus imm Hg) FLREE S 5. 7572 +906 79R9+911 133
Simes of Vakala Diameter (mm) RITEIM 3668 £510 3478+ 265 756
Ascending Aca Diametes (mm) 358+ 296 3986 =7 51 4030510 0070
z-soone sinus of Vakaha diameter Qi + 084 141+ 1.5 (e W [iliadl
z-soore ascending aora diameter i +0M 287+ EL:ESF <0

Powalues reporied ame the ssult of ANV comperson between 3 groups contoks, BL-BAV and RN-BAV in omtinuous vamables and Chi-square test: for

categorical wariabbes
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significant differences in peak velocity and ecoentricity
at proximal AdAo.

When the aortic morphotype was considered in BAV,
the ascending and root-morphotypes (dilated morpho-
type) compered to the non-dilated presented higher jet
angles and displacement at the procdmal and mid Ado
(P <0.05). However, the ascending versus the root-
morphotypes did not present differences (Table 2).

When the location of the center of velocities and flow
direction were analyzed in BAV, RL-BAV presented a
consistent pattern (Fig. 3), showing a right (28% cases)
to right-anterior position (55% cases) in the proximal
aorta, with a similar profile in the mid segment and an
axsymmetric profile at the distal AAo (Fig. 42 and
additional movie file [Additonal file 1]). However, RN-
BAV presented a higher variability in their fow pattern
(Fig. 3) with a predominant posterior to right-posterior
outflow jet (78% cases) in the proximal acrta that shifted
to the anterior segments (55% right-anterior and 20%
anterior) in the mid and distal AAo (Fig 4b and
additional movie file [Additional file 2[). Control patients
presented non-eccentric and predominanty laminar flow
(see additional movie file [Additional file 3]).

In-plane rotaticnal flow and systolic flow reversal ratio
In-plane rotational flow (IRF) was significantly higher in
EN- compared to RL-phenotype at all aortic levels
Although a trend for higher SFRR was observed in
RL-BAV compared to RN-BAV, these differences did not
reach statistical significance (Table 2).

Dilated BAV presented higher values of IRF and SFRR
compared to healthy controls or non-dilated mor photy pe
(Table 2, Fig. 5). IRF was mostly right-handed (38%) in all
aortic  morphotypes  with no  statistically-significant
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differences. However, patients with the ascending-
morphotype presented higher IRF and SFRR than the
root-mor photype at all aortic levels (Table 2) (Fg. 5).

W55 and regional WSS maps
Compared to controls, BAV presented similar magni-
tude (WSSnugavg) (P> 0.05) but lower axial (W55.x avg)
and higher circumferential WSS (W55,,...5) at all
levels (P= 0L001) (Table 2).

According to the valve phenotype, RL- compared to
RN-BAV presented higher WSS, . in proxdmal and
mid AAo (P<005), whereas W55 ..; was higher in
EM-phenotype in mid and distal AAo (Table 2). These
differences were also cbserved in regional W55 maps
(Figs. 6 and 7).

Based on the aortic morphotype, non-dilated BAV pre-
sented similar W55, ay and WSS, .; but higher
W55amang compared to controls at all levels (P <005). In
BAV patients, the W55 g ay was similar among the dif-
ferent anrtic morphotypes. However, W55, ;. was signifi-
cantly higher in the root-morphotype and W55, oy was
higher in the ascending-morphotype at all levels (Table 2).
Regional differences (p < 0.05) between morphotypes were
more pronounced for circumferential than axial W55, and
were associated with regions of systolic Aow reversal for
axial W55 (Figs. 8 and 9).

The outflow jet direction matched the location of
maximum systolic axial W55 in the aortic wall (Figs. 3
and 6). Thus, in RN-BAV, maximum systolic axial W55
exteruls from posterior to right-posterior procimally
towards anterior to right-anterior in mid and distal AAo.
However, in EL-BAV, maximum systolic axial W55
extends from right to right-anterior at all aortic levels
(Figs. 6 and 7).
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Correlates of root or ascending-morphoty pes

Significant bivariable {unadjusted) and multivariable ad-
justed correlates of aortic dilatation (> 2 z-score) [26] in
BAV are listed in Table 3 (variables selected from the
4D-flow-derived variables listed in Table 2 and including
sex, age and body surface area). Displacement, IRF and
WSS were transformed to their natural logarithms.

(dn multivarizble analysis, only sex (male), natural
logarithms of displacement and W55, oy were related
to the presence of the root-morphotype with an AUC:
091 (P=0:001) (Fig 10). However, RN-phenotype,
SFRR and W55.0..g in the mid AAo were related to

the presence of the ascending- morphotype with an
AUC: 089 (P« 0.001) (Table 3) (Fig 10).

Discussion

In our study, we assessed the relation between aortic
flow patterns and regional W55 components {magni-
tude, axizl and circumferential) through the entire
ascending aorta in a large BAV population. In order to
avoid the effect of changes in fow dynamics and W55
secondary to aortic dilatation [29] or severe wvabwular
disease, only BAV patients with non-severe walvular
dysfunction and acrtic diameters <45 mm were included.
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Also, the specific role of flow parameters and WSS
components in the ascending aorta dilatation and
morphotype was assessed by unadjusted and multivar-
iable adjusted analysis.

The main findings of our study were that: 1) RL-BAV
patients present a sustained flow towards the anterior and
right-anterior aortic walls, whereas, RN-BAV present a
predominantly posterior output flow that shifts towards

the right and right-anterior walls in the mid and distal
AAo inducing an increase in the IRF. This flow distribu-
tion reflects into regional WSS patterns. 2) Sex (male),
normalized displacement and axial WSS in the prox-
imal AAo are the main factors associated with the
root-morphotype, whereas RN-phenotype, SFRR and
circumferential WSS are the main factors related to
the ascending-morphotype.

Axial WSS significance map
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PrOX |
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Circumferential WSS significance map
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Flg. 7 Starstical significance maps of aual and croumferantial WSS comparing 8AV phenotypes Axial WSS regans comelate well with jet drection in
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To our lnowledge, this is the first large study con-
ducted in BAV patients in which different patterns of
axial and circumferential regional WSS maps were used
to explain variations in the AAo dilatation morphotype.
Previous studies have emphasized differences in flow
variables and W55 between the BN- and RL-BAV [7, 10,
11, 13, 14] with litde or no correlation with the aocrbc
dilatation morphotype [7, 11]. In this regard, Mahadevia
etal. [7] did not analyze rotational Aow or W55 compo-
nents when studying BAV aortopathy, while Bissell et al.
[11] only showed an increased rotational fow at larger
aortic diameters suggesting a potential causative role.
Thus, it is of great interest to ascertain the main factors
associated with aortic dilatation since aortic diameter
and structural changes in the aortic wall are related to
clinical events regardless of valve phenotype [6, 8]

Flow pattems

Owing to the asymmetric valve opening, there is an
increase in the jet angle and in the displacement of the
center of velocities with respect to the center of the
lumen that induces an asymmetric distribution of the
WSS pattern as previously described [7, 11, 13 14].
Similar to those of Mahadevia et al. [7], our results con-
firm that the jet angle is wider in RN-phenotype,
whereas normalized displacement is greater in the RL-
phenotype. Also, we demonstrated that these variables
are greater at the proodmal aorta with a progressive
reduction at the distal AAo that sugpgests that fow tends
to be more symmetric in the distal AAoc. Our results
differ from those of Mahadevia et al [7] since they
reported flow angle and displacement to be the main
factors imvolved in AdAo dilatation. However, they deter-
mined the absolute value of the displacement, whereas
we report this value normalized by aortic diameter as
sugpested elsewhere [22].

In-plane rotational flow and SFRR

Similar to previous studies [11, 13, 30, 31], we found
that BAV presented greater rotational flow compared to
controls, with the RM-phenotype being greater than in
EL- at the mid and distal AAo. This finding can be just-
fied by the fact that the flow shifts from posterior to-
wards anterior segments in BRMN-BAV. This rotational
flow is not only significantly greater in RN-BAV but also
in those with the ascending-morphotype. An increased
rottonal flow induces an increase in the circumferential
W55 which justifies that both parameters were statisti-
cally significant in the ascending-morphotype on uni-
variable analysis.

In our population, most of the BAV patients presented
right-handed fow (98%). The lack of left handed helical
flow seen in our study could be a sign of left handed
helical flow being associated with severe/late disease
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process [11], and therefore, not seen in the benign aorto-
pathy population (= 45 mm) included in our study.

The presence of retrograde flow at systole has been
reported in patients with greater aortic diameters
[29, 32, 33]. We found that higher values of 5FRR
are associated with the ascending-morphotype and not
with the root-morphotype. An increase in the SFRRE may
induce an asymmetric increase and directional variations
in the W55 contributing to dilatation. I is not clear
whether this parameter is the cause or consequence of
aortic dilatation; however, we observed that this cranio-
caudal fow also exdsts in BAV with normal aortic diame-
ters. This finding sugpgests that this flow may act as a
causal agent of aortic dilatation and would increase as the
aorta dilates, thereby per petuating this process,

W55 and aortic dilatation

Our study is consistent with previous publications
[7, 13] which suggest that the magnitude of W55
lacks significance since its value is similar in controls
and BAV. However, controls present increased axial W55
because of predominant laminar flow, while helical flow in
BAV increases circumferential WSS [13] Thus, the differ
ent W55 components (axial and circumferential) consti-
tute an interesting parameter in the assessment of aortic
dilatation [11].

A detailed analysis of W55 permitted us to use a 3D
representation of axial and circumferential W55 maps
along the AAo, showing asymmetrical patterns that may
contribute to structural changes in the aortic wall (elas-
tin and metalloproteinases) related to sortic dilatation
[8]. Furthermore, the presence of eccentric but uniform
flow along the anterior AAo in the RL-phenotype deter-
mines that the axial component of W55 is greater in this
subgroup of patients; however, the eccentric but helical
flow in the EN-phenotype determines that the circum-
ferential component of WSS is greater in this subgroup.
This variation in W55 components may also influence
the aortic morphotype. Thus, patients with a greater
axal component exhibit more dilatation at the sortic
root however, greater circumferential WSS is associated
with dilatation in the AAo.

Despite the correlations found here and elsewhere, the
causative role of the observed flow disturbances need to
be assessed in longitndinal studies. In particular, it has
been mainly discussed in root only dilatation in BAV,
which is thought to be a predominantly genetic form of
BAV disease [9]. Our data confirmed the previously
found association between root (only) dilatation and
male sex [2].

The asscciation of male sex, normalized displacemnent,
and axial W55 in the proximal acrta discriminated the
root-morphotype with an AUC of (091, However, the
combination of an REMN-phenotype, circumferential W55
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and SFRR discriminated the ascending-morphotype with
an AUC of 0.89. Thus, we believe these parameters
should be considered in the evaluation of BAV beyond
aortic diameters. This additional information could iden-
tify patients at higher risk of aortopathy that may require
2 closer follow-up.

Limitations

The prospective nature of our study determined the
inclusion of more patients with the RL-phenotype than
EMN-; however, our cohort reflects the distribution of
fusion phenotypes in the general BAV population.

Healthy subjects were recruited to match BAV patients
for age and acrtic diameters. Although aortic diameters
were slightly larger in BAV, these differences were not
statistically significant.

Ohwing to the limited spatial and temporal resolution of
4D-flow, WSS is known to be underestimated [25, 34, 35].
However, all acquisitions were made with the same
imaging parameters and analyzed with the same method -
ology and previous work highlighted that regions of high/
low WSS are matched despite different spatial and tem-
poral resolutions [35]. Additionally, manual segmentation
causes intra- and inter-observer varihbility, Meverthel ess,
the robustness of W55 measurements employed in this
study and their reproducibility has been previously
demonstrated [36).

W55 estimation was limited to 8 slices in the AAo at
peak systole. Thus, very localized regions of altered W55
may have been lost and temporal variations were not
assessed. The use of a volumetric WSS method [37, 38],
would allow a more detailed analysis.

Despite flow variables are likely to vary during the
ejection phase, our measurements of jet angle, fow dis-
placement, IRF and W55 were performed only at peak
systole. Moreover, these measurements were performed
averaging the results obtained at four successive time
instants to reduce noise. Despite this approach has been
used by several authors [7, 11, 13], and have proved high
reproducibility [38], it may imply the loss of possible
information contained in other systolic phases,

We conducted a cross-sectional study to evaluate the
impact of flow dynamics in aortic dilattion in BAV.
However, the real influence of these parameters on the
concurrence of acrtic dilatation needs to be determined
in further longitudinal studies.

Concusions

BAY patients present altered flow patterns that vary
depending on their valvular phenotype. RL-BAV patients
present an anterior  distribution, whereas, RN-BAV
present a predominant posterior outflow jet at the sino-
tubular junction that shifts to anterior or right anterior
in mid and distal AAo. This low distribution induces an
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increase in the W55, ..y in the anterior aortic wall in
EL-BAV patients, while, an increase in the in-plane rot-
tional Aow and W55, 4y in the mid and distal AAo in
RM-BAV patients. These results may explain different
Ado dilatation morphotypes in the BAV population
Thus, in addition to aortic diameters, the assessment of
the different W55 components (axal and circumferen-
tial) and derived fAow parameters may contribute to
identify more completely, and precisely which patients
have a higher risk of aortic dilatation. The follow-up of
our series will permit validation of our results.
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Influence of Aortic Dilation on the
Regional Aortic Stiffness of Bicuspid
Aortic Valve Assessed by 4-Dimensional

Flow Cardiac Magnetic Resonance

Comparison With Marfan Syndrome and Degenerative
Aortic Aneurysm

Andrea Guala, PD, " Jose Rodrignez-Palomares, MD, Pal,* Lydia Dux-Santoy, MSe*

Gisala Tetddo-Tura, MD, PsD," Giuliana Maldomado, MD," Laurm Galian, MD,” Marina Huguet, MD,*

Filipa Valente, MD,* Laum Gutisrmez, MD,* Teresa Gonzdlez-Alujas, MD, Pul,* Kevin M. Johnson, Pub,®

Oliver Wiehen, P ,” Augmsto Sao Avilés, MD, PaD,* David Garda-Dorado, MD, PaD,* Arturo Evangelista, MD, PaD®

OBJECTIVES This study sought to acertain whether patients with a bicuspid aortc vabe (BAV) have an intrinsic
alteration in regional aortic stiffress compared with patients with ticuspid aortic valve (TAV) and Marfan syndrome
(MIFS) patients with similar aortic sres, a5 well 25 1o assess the influence of ascending aorta (AAc) dilstion on regonal
stiffmess parameters in BAV patients.

BACKGROUND Imaging biemarkers as predictars of BAV, MFS, and degenarative AMe anewrysms in TAV patients
{DA-TAV]) are lacking Bimechanical characterization has been proposed a5 a posible tool for further aneunysm
stratifica tion.

METHODS Twe hundred thirty-four subjects (136 BAV, 44 MF5, and 18 DA-TAV patients and 36 healthy control
subjects) were included. The candiac magnetic resonance protoco. com prised 4-dimensional flow to asses Afo and
descanding aorta (Do) pulse wave velodities (PWVs) and double-oblque, 2-dimensonal, steady-state fres- precession
cine cardiac magmetic resonance to compute aortic distensibility (AD).

RESULTS Onadjusted analysis, nondilated BAV patient s had similar PWY and A D as heatthy contrel subjects in both Ao
and Dag, whereas dilated BAV dd not differ from DA-TAV. In contrast, Ao and DAo stiffnes in MFS patients was
markedly greater than in BAV patients, increasing sbightly with dilation severity. Ak PWV showed a hiphasic patiem in
BAV patients: it first decreased and then indeased throughout Adodilatien, with a clear tuming paint at 50 mim, whereas
distensibility did not disoemn mildly dlsted aorta. In multhariate analysis adjusted for clinial and demaographic
characteristics, only PWV was relsted to Ado dlation in BAV patients

COMCLUSIOMS The mechanical propent s of Ado aneuryams ane similar in BAV and TAV patients, whereas MFS
patients have a stiffer aorta. Acrtic stiffness strangly depands on dilstion severity. Ao PWY resulted in a potent ially
clinically useful biphasic trend with respect to aneurysm dameter, wheness distensibility did not disoem mildly dilated
aomta. Beyond dinical risk factors, PWY but not AD was independently related to AAo dilstion in BAV patients

{J Am Coll Cardiol Img 2018 ;m: w-m) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation.
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iruspid aortic walwe (BAV) is a
congenital disorder frequently asso-
dated with ascending aorta (AAo)
dilation, often called hicuspid aortopathy,
and the concomitant indeased risk of aortic
aneurysm and dissection (1), Current clinical
management of hicuspid acrtopathy is based
on the use of a threshold value for Afo diam-
eter as a parameter for the indication of pro-
phylactic aortic resection (2],
‘Wall shear stress abnormalities secondary
to abnormal flow in the AAo have been
related to aortic extracellular matrx dysre-

amauryans with wiospsl gulation and elastic fiber degeneration (3)
e v dbe and to aortic dilation {4) in BAV patients;
B = aliitancs- wall sk however, controversy remains about the
praduct {predict of wall . ..

T —— eventual presence of intrinsic aorta wall
P———— alteratiom (1,5) in BAV patients. The fact that

P - Ma s s

T T p—————"
TAV = iscuipid sk v

aortic dilation severity appears out of pro-
portion to walve dysfuncion (&), the pres-
ence of aomic anewrysm within families with
BAV (5), and the histological Andings of
cystic medial degenemation and fibrillin-1 deficiency
in the Afdo wall similar to that observed in Marfan
aortas (7) supported the existence of intrinsic abnor-
malities of the acrta wall

In this context, biomechanical chamcterization has
been proposed as a possible parameter for stratifica-
tiom of BAV aortopathy (8-11), espedally if performed
regionally (12,13). Acrtic distensibility (AD) iz the
most widely used hiomarker (4.5,14), whereas pulse
wave velodty (PWWV) is considered the gold standard
for measuring arterial stiffness (10,15,160,

However, the choice of the most suitable mechan-
ical biomarker is stil under dehate, First, both PWWV
and AD can depend on the aortc diameter (8}, This
condition, which has been mast often neglected, can
lead to misinterpretation of the results. Maoreover,
most studies investigating aortic mechanical proper-
ties in BAV patients were performed by echocardi-
ography and not by cardiac magnetic resomance
{CME), which i considered the gold standard, and
significant valvular dysfunction was not excluded. In
addition, the evaluaton of biomechanical differances

among BAY, Marfan, and degenemtive aneurysms is
lacking,

11. ANEXOS
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The aims of the present study were 2-faold: 1) to
ascertain whether BAV patients have intrinsic alter-
ations in regional acrtic stiffmess compared with
patients with tricuspid aortic valve (TAV) and Marfan
syndrome (MF5) with similar aortic size and clinical
conditions; and 2) to assess the influence of aortic
dilation in regional aortic stiffness evaluation by PWV
and AD in BAV patients.

METHOD

STUDY POPULATION. We prospectively entolled 198
consecutive patients {136 BAV, 44 MFS, and 18 TAV
with degenerative aneurysm [DA-TAVI] and 36
healthy volunteers with TAV. Inclusion criteria were
age =18 years, no significant aortic valvular disease
by echocardiography (acrtc regurgitatdon =I[JIV,
aortic velocity <3 my's) or other cardiovascular disor-
ders, and no history of surgical repair or aortic valve
meplacements. Subjects with DA-TAV were selected,
excluding those who had a BAV or any genetic
syndrome, Al MF5 patents had a TAV and wene
confirmed by genetic testing, All patents weme
Caucasian. The study was approved by the local
ethics committes, and informed consent
obtained from all particpants.

WAS

CMR PROTOCOL CME studies were performed on a
GE 15-T Signa scarmer (GE Healthcare, Waukesha,
Wisconsin). The protocol included several balanced
steady-state free-precession cine images, which were
wed to assess BAV morphology and aortic areas, and
a 4-dimensional (4D) phase-contrast CMRE (4D flow
CMR) acquisition with mtrospective electrocardio-
gmaphic gating during free breathing. A radially
undersampled acgquisition (PC VIPR [phase-contrast
vastly undemampled isotropic projection]) with
g-paint halanced velodty encoding (17) was used for
40 flow imaging of the entite thomcic aorta in
approximately 10 min of total scan time. Data were
acquired using the folowing parameters:; welocity
encoding 200 cms, field of view 400 = 400 = 400
mm, aoquisiion matrix 160 = 160 = 160, voxel size
2.5 = 2.5 = 2.5 mm, flip angle £°, repatition time 4 2 to
6.4 ms, and echo time 1.9 to 3.7 ms, This dataset was
meconstucted according to the nominal temporal
mesolution of each patent and was (5 = TR) 21 ms to

compensatonk ha moeved resmch grant sopport fom Myomxtial Sshutions; and holds 3 consuiting agmamnt with Verex
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32 ms with no comtrol for respiratory maotion.
Reconstructions were performed offline with correc-
tons for hackground phase from concomitant gradi-
ents, eddy cuments, and tmjectory emors of the
J-dimenzional radial acquited k-space (17). Intrave-
NS contrast was not given to minimize patient fsk,
Brachial systolic and diastolic pressures were taken
immediately after the CMR study.
BIOMECHANICAL PARAMETERS CALCULATION. AD
was computed from double-oblique cine imaging in
the AAo and descending aorta (DAo) at the pulmao-
nary artery level. Time-resolved aortic contours were
traced semdautomatically using ARTFUN software
({INSERM U&78, Pars, France) with minimal user
interaction, Maximum {(Am.s) and minimum (&)
areas were extracted, and AD was computed as
[ Az — Amin) | Amial J/ {systolic — diastaolic blood

pressume) (Figure 1), PWV was computed from 4D
flow CMR data in the Ado and DAo, defined as the
regions limited by the sinotubular junction, the third
supraortic vessel, and the level of the diaphragm.
Transit tme was computed with a wavelet-based
method, which is the most robust technigue (18],
using a total of 100 analysis planes perpendicular to
the aortic centerdine (Online Appendix). Moreover,
to obtain a diameter-independent biomechanical
parameter, the Moens-Komeweg equation {12,15) was
used to compute the product of arterial wall thick-
ness and incremental Young modulus {Eh) as Eh =
p EPWVE/D, where p is blood density and D is
maximum wvessel diameter. This derivation is valid
under the normally accepted assumptions of invisdd
and incompressible hlood and a  thin-walled,
straight, uniform aorta.
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DEFINITION ©OF BAY PHENOTYPE AND AOCRTIC
DILATION. BAV phenotypes were dassified in 2
groups depending on whether there was fusion of the
right and left cusps or fusion of the right and non-
coronary cusps. Aortic dilation was defined when
Z-500Te wWas 2 considering AAo and root maximum
diameters, age, sex, and body surface area (19,20).

ETATISTICAL AMALYSIS. The Kolmogorov-Smirnov
test was used to evaluate distribution normality. Dif-
ferences hetween groups for comtimuous parametsrs
weTe assessed by Student's f-test or ANCOVA if nor-
mallydistributed and Mamn-Whitney [ test otherwisa.,
Continuous demographic variahles were expressed as
mean + 50 if they had a normal distribution and as
median [first-third] nonadjusted quartiles otherwise,

Multvariate linear Tegression analyses with a
forward-selection procedure were used to identify
independent determinamts of aortc dilation. Vari-
ables were entered in the model if p <0.10 in uni-
varate analyses, A 2-tailed p value <0.05 was
considered statistically significant. PS5 version 19.0
software (IBM SPSS Statistics, Chicago, Mlingis) was
used for the analysis.

RESULTS

Demographic characteristics and aortic diameters
amaong groups (BAV, MFS, DA-TAV, and healthy
contral subjects) ame shown in Table 1. In the overall
series, BAV patients had similar systolic blood pres-
sure (136 + 17 mm Hg vs. 132 4+ 18 mm Hg; p = 0.345)
but higher diastolic blood pressure (77 + 9 mm Hg vs,
&E + 12 mm Hg; p < 0.001) than TAV patients and no
differences with respect to MFS patients (128 + 17
mm Hg and 73 + 12 mm Hg; p = 0.068 and p = 0.285,
respectively). MFS subjects were younger (38 + 13
yeans) than those with TAV (47 + 16 years; p = 0.014)
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and BAV (51 + 14 years; p < 0.001). AAo diameters
were larger in BAV {451 + B1 mm) than in either TAV
{(37.1 £ 1.0 mm; p < 0.001) or MFS{35.5 + 59 mm; p <
0.001). Beta-hlockers were used by 16% of BAV, 37%
aof DA-TAV, and 47% of MFS patients.
BIOMECHAMICAL PARAMETERS. Biomechanical an-
alyses of the 3 groups without aortic dilation are shown
in Table 2. Nondilated BAV patients had similar AAo
PWV and AD as the healthy control group after
adjustment for age, diastolic blood pressume, and A Ao
diameter (Table 2). In contrast, AAo PWY and AD
mevealed stiffer aortasin MFS patients than in healthy
control subjects and nondilated BAV patients after
adjustment for age and AAo diameter. Thus, no
intrinsic hiomechanical impairment was found in the
Ado of nondilated BAV patients, whereas strong dif-
ferences were found when BAV and MF 5 patients wene
compared. Mareover, no differences with respect to
BAY valve morphotype were found {Online Table 1),
Dilated BAYV and DA-TAV patients had similar A Ao
hiomechanical properties after adjustment for age,
diastolic blood presswure, and AAo diameter (Table 3).
In contrast, the adjusted comparison showed greater
Ado stiffness in dilated MFS patients than in dilated
BAV patients, Thus, dilated BAV and TAV patients
dlso had comparahle Ao mechanical properties, hut
dilated MF5 patients had a stffer aorta,
Ado MECHANICAL PROFERTIES AND AOQRTIC DILATION IN
BAY. To assess the influence of AAo dilation on
hiomechanical parameters, we divided the BAV pop-
ulation into quintiles for maximum AAo diameter;
cutoff walues were 38.5, 43, 46.8, and 532 mm
(Table 4). Statistical analysis was performed to
compare each group with the immediate lower ane
{second vs. first group, third vs. second, etc.).
Although AAdo PWV decreased from the first to the
fourth guintile and increased from the fourth to the
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fifth (Figure 2), AAo AD was similar in the first 3
dilaton guintiles and decreased from the third
quintile omward, PWWV trend highlighted a dear shift
of biomechanical behavior at the fourth dilation de-
gree, which comesponded to a mean diameter of 49.6
mm, with amarked increase in stiffness as the aonta
was further enlarged. Figure 2 also includes the cor-
responding scatterplots.

Far any given material property, PWV is inversely
related to total volume. To ascertain whether the
decrease in AAD PWV was only due to an increase in
aortic size or whether it was due to intrinsic differ-
ences in the wall properties, the trend of Eh with
diameter quintiles was analyzed. The obtained trend
was similar to the one encountered for FWV, with a
decreasing pant covering the first 4 dilation groups,
followed by marked growth in the last diameter
quintile {(Figure 3, Online Table 5).

BIOMECHANICAL PARAMETERS ASSOCIATED WITH
AADDILATION. Toinvestigate the main assodatons
of AAo dilaton in BAV patients, univariate and
multivadate binary logistic analyses were performed
separately to test PWV and AD (model 1 and moda 2,
respectively). Because diastolic blood pressure was
related to Asoc diladon in univariate amalysis
{Table 5), it was induded in multivarate analyses, In
multivarate analysis, PWV was the only biomechan-
ical parameter independsntly related to dilation in
BAV patients {p < 0.001),

BIOMECHANICAL PARAMETERS IN DAoc. Fegional
evaluaton of PWY and AD was also conducted in the

DAo. Subjects with BAV and TAV (healthy contral
subjects and those with DA-TAV) showed similar
stiffness in the DAo, both with and without Ado
dilation. In contrast, the DAo in MFS patients was
stiffer than in the BAV and TAV groups {Online
Tables 2, 3, and 4}

DISCUSSION

This sudy assessed regional PWV and distensibility
by 4D flow and 2-dimensional (20) cine (MR in a large
cohort of BAV, DA-TAV, and MF3 patients. The results
showed that nondilated BAV patients and healthy
control subjects had similar AAo and DAo stiffpess (in
terms of both PWV and AD), after adjustment for age,
body surface area, diastolic blood pressure, and local
diameter. Both groups strongly differed from MFS
patients with nomal aortic diameters, Similar dif-
ferences weme found among BAV, DA-TAV, and MF5
groups with aortic diladon

Analysis of the hiomechanical properties of the
Afo has been Bmited for technical reasons. To date,
only 1 previous 20 phase-contrast CME-based study
measurng FWV excusively in the AAo has been re-
ported (13). Indeed, the smdies that analyzed stiff-
ness in this region more often also included the acrtic
arch and proximal DAo. A study with a large number
af subjects found no significant changes in arch FWV
(4), although another study with fewer cases (21)
found arch PWWV to be elevated in BAV. Considering
our resulis, avemging the PWWV owver the whole
thorade aorta in patients with AAo dilation might

TABLE 3 Unades bid amd Ad jested Anal yses of Ake Modanical Parasseters i Dilated Asrta of BAV, DA-TAV, and MIFS Pathen s

BAV w DATAV BAY vi WFS
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cancel out these opposing regional differences, Our
results are further in line with 2 studies showing MFS
patients to have higher aortc PWV than TAV patents
(without MF35) (13,22). Owing to its feasihility,
different studies measured carotid-femoral PWV,
which comelated with Das PWV (23); however, this
did mot include information on the Ado () Con-
firming our results in the DAo, carotid-femaoral PWV
was similar in nondilated BAV and healthy contral
subjects (9) and higher in dilated BAV (9,24) and MF3
patients (25,26), Regional analysis of the PWV could
be particularly important in BAV patients given the
localized nature of aorte dilation, To date, PWV
computaton from 40 flow CME has been limdited to
feasibility and wvalidation studies (27 28); however,
the technology has several major advantages over 20
phase-contrast CME, First, it & based on the same
acquisition, thereby limiting errors due to heart rate
variahility, Maoreowver, the higher number of wawe-
forms {compared with 2 for 2D phase-contrast CMR)
pemits spatially continuous evauation (12), None-
theless, 2D images can be acquired with a higher
temporal resolution.

Compared with TAV subjects, the group of BAV
patients had reduced AD in Ado and DAo, a8 reported
previowsly (E249-31). However, these diEcepandes
were due to differences in diameter and age betwesn
groups and disappeared when adjusted for these
variables, Previous echocardiographic studies re-
ported that nondilated BAV patients have higher
distensihility than those with dilated BAV (8,249) and
that biomechanical differences between BAV and TAV
subjects were explaned by the diameter (EL
Furthermaore, our study confirmed that AD is reduced
in MFS patents {14,25).

we found no difference in aortic stffness
among valvular morphotypes {Online Tahle 1), as
found by histological (32), image-based (30), and

230

tonometric-based (4,24) investigations, Moreover, in
our series, AA0 and DA biomechanics were similar in
BAV patients of hoth sexes {Online Table &), as re-
parted elsewhere (33), We further found no difference
related to beta-blocker administration in terms of
PWV and AD in any of the patient groups (BAV,
DA-TAW, and MFS),

BIOMECHANICAL PARAMETERS ASSOCIATED WITH
Abo DILATION. PWV showed the hest aszocation
with AAo dilation in BAV patients on multivarate
analysis, beyond the clinical risk factors. This might
be a consequence of the several advantages of PWV
over AD, Themainadvantages of PWV are that, unlike
AD, it iz a physical quantity, does not rely on any
geometric or mechanical assumptions (15), and is not
hased onlocal pressure, the unavailahility of which as
3 measuremeant is an unsumount able methodological
limitaton {(1215). Of note, AD mesults were mare
sensitive to confounding factors such as age, aortic
diameter, and diastolic blood pressune,

AQRTIC BIOMEC HAMNIC AL FROPERTIES AT
DIFFERENT AOQRTIC DILATION SEVERITIES. In BAV
patients, AAo AD presented steady values at mild
degrees of dilation, while showing a progressive
stiffening at greater diameters {Figure 2). By contrast,
Afo PWV msulted in a hiphasic pattern, with a
gradual mducion in stffness from nondilated to
midly dilated aortas, followed by sharp stiffening at
severe dilatdon {from 50 mm), To amalyze aortc
stiffness  independent of local diameter, the
elastance-wall thickness product { Eh) was calculated.
Showing a hiphasic trend, this parameter confirmed
the results obtained from PWV (Figure 3).

A hiphasic trend similar to our indings was shown
in a previows invasive study (29), which found the
elastic modulus at mid aortic dilaton to be lower
than in healthy control subjects while strongly rising
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at higher diameters. Although this analysis was per-
formed in TAV patients, in view of owr resuls it
should also be valid for BAV patients.

‘We speculate that several factors partidpate in the
creation of a change in AAo stiffness at inmeasing
diameter in BAV patients. At lower diameters, the
cumulative damage of the matrix results in impair-
ment of the mechanical msistance of the wall. Despite
histological analysis mecognizing cystic medial ne-
crosis, smooth muscle cell apoptosis, and elastin
fragmentation as possible sources of aorta wall
weakening (32), this is the first study to report it.
Howewver, at greater diameters, the considerable in-
crease in tension due to dilation {Laplace law) implies

an increase in the role of collgen fAlaments (340
Because collagen & much stiffer than &astin, it re-
sukis in an exponential increase in aortc stffness,

This trend could have strong implicatons for the
dinical e of noninvasive biomarkers of aortic stiff-
ness, First, the concomitant dependence of AD an
diameter (£) and the educton in wall stiffness at
mild dilation { Eh) (Figure 3) might preclude the use of
this parameter for monitoring of mildly dilated pa-
tents. In contrast, the biphasic trend of Afo PWY
could be favorable for dinical monitoring, although
longitudinal studies are needed to test whether this
trend might be exploited as an early marker of
ENEUTYSm PIogTess ion,
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The importance of our findings lies in differenti-
ating the aortic mechanical properties of BAV and
MF5 patients and in demonstrating that no intrinsic
mechanical impaimment is found in the aorta of BAV
patients. Thus, it seems that BAV patients without
additomal specific risk factors do not henefit from a
different clinical management than the DA-TAV
population, as suggested by current guidelines an
management of aortic diseases,

STUDY LIMITATIONS. Reflecting the prospective,
consecutive natureofour study, DA-TAV patientswere
alder than subjects with nondilated TAV and BAV,
whereas MF5 patients were younger than BAV pa-
tients. These characteristics reflect the heterogeneous
etiology of dilation in these groups. To overcome this

TABLE 5 Corvelatioan of Deabographi oo aied AAs Mieoh ol ool Dharacteristies of BAW
Patieats With Afds DRathen
Unadjusted Carvalata of Ml ariate Adjatad
Asaic Dlatios Cosralate of Aamic Dilaiss
B Vase OR Rl pVales OR EE ]
Age, W N3 1.005 0.98-1.08
Wan, % 093 uEs 045341
HSA, o e LESD D22124
Systolic blood precoene, mim Hg 131 AT 0.93-104
Mol 1
Dasolic bbond precose, mm Hg 0UHE 1051 LOD-110 033 1031 G971.09
ABo PR, mE <0UA 08T QI7-049 <0 0300 OIF052
L e
Dasolic blood pressene, mim By 0086 1051 100-1100 Q063 104 338110
BAD AD,'IG"'-CITF.I’EI'.T! Ee 0Us4 055105 OSE1  0uET 0S9-4
@ - mrfichen infarya O - odel rafoy ofher aldreviet ons i in Tiable 1and 2
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age dispersion, we performed adjusted analysis,
stratifying by age. Brachial pressure was used in the
computation of AD. Although commonly used, this
information can be a leading source of emor. Although
the hallmark of aortopathy in MFS patients is aortic
root dilation, distens ihility and PWVwere measuredin
the mbular Ado. This allowed direct comparison with
both BAV and TAV dilated subjects and was suppaorted
by prior studies that, like ours, found impaired me-
chanical properties in the tubular aortain MFSpatients
even in the absence of aortadilation (13,14 ). Moreover,
distensibility was not corrected for through-plane
moton The computation of PWV can be impacted by
the ralatively low time resolution of 4 D flow acquisi-
tion, especially for high PWV valies, However, the al-
gorthm for transit time acquisiton implemented has
been shown to provide stable results at time resolu-
tions substantially lower than that usedin the present
study (18). Because it is very difficult to reliably mea-
sure aorta wall thickness, we could not further differ-
entiate the mle of average material properties from its
thickness. Howewer, ow concdusions cannot hbe
reversed by the very limited difference in thickness
between BAV and TAV (35) or with different grades of
dilation (24). We further acknowledge the absence of
correlation with avents and aneuryam progression
over ime. Moreover, owur results mightonly bevalid for
Caucasian patients,

COMNCLUSIONS

BAV and TAV patients have similar regional acrta
mechanical properties, both with and without aortic
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dilation. By contrast, dilated and nondilated MFS
patients have much greater aortc stiffness than
corresponding BAV patents. In BAV, Adc PWV was
first decreased and then increased throughout Afo
dilation, with a turning poaint at a diameter of around

50 .
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Accthc Stiffhess In Ascanding Aorta Anasrysm

FERSPECTIV

COMPETENMCY IM MEDICAL KNOWLEDGE: BAV and TAV
patients have similar stiffress in the scending and descanding
aorta, wheress MFS pathents have a giffer aorta. Aortic dilstion
exerts similar effects on the local mechanical properties of BAY
and TAV patients, with MFS patients still being different. BAV
ciEp fusion pattenm does not imply different aortic stiffness An
i ease in 2orta size correlates with 2 decrexse in local PWY at
kvw 1o milkd dilation and with an increase at grester dilaton
Distensibility and PWV should always be considered in context
with aorta sire.
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for m‘_u [mlcitonin: gene-related peptide [[CGRP)] and :j'rrrpbd:l: nerve
|pyrosine hydrosylase {TH)] markers. Renal finction was determined by plasma
creatmine and wren. Amonomic function was sssessed using baroreflax sensithvity
{BES at low frequency, alF and high frequency, oHF).

Results: Cortical TH Izhelling was significantly depleted 2t |-wesk, bt returmed
o =23% and ~32% of control levels by 4-week and S-week post-botal RDN e
spectively. Pelvic CGRP Ishelling was largely abolished by 1-week, but returmed
i ~43% and ~B0% of control levels by d-week and B-week post-total RDN,
and fo 7% and 97% by d-week and B-wesk posi-sensory RDN. Neither intal
EBN nor sensory RN reduced SBP in the LPK mis (iota] vs. sensory vs. sham,
M2+ vs 213+ 7T vs. 205+ 12 mmHg, P = 0.5) between 7-10 weeks. Repeat
total REN did nol have: any additional mmpect on SBP compared to 2 single pro-
cedure or shams. between 11-14 weeks (P = 0.48). Neither intal nor sensory BN
affectsd 3l F (total vs. seneney v, sham, 1.1 £ 000 ve 11 £ 00 v 1.2 4 00 ma’
mmMg, P=0&) or aHF {iptal v sensory ve sham, 22+ 02 ve 1.520.1 vs
1.1 =01 ma‘mmHg, P= 01} between T-10 weeks. Between 11-14 wesks, thene
was no sigmificant difference in BRS between alll groups. Meither procedure wors-
ened plasma oreatinine or urea
Conclosions: We conclude that renal sympathetic 2nd semsory nerves do not
drive hypertension or autonomic dysfinction in the LPK model of PEDL. Fur-
thermore, PEI) patients 2= 2 cohort might not benefi from the RDN procedure.

I3 THERE AN INSTRIMSIC ALTERATION OF ADRTIC MECHAMNICAL
PROPERTIES IN BICUSPID AQRTIC VALVE PATIENTS? REGIONAL
COMPARIZON WITH TRICUSPID AND MARFAM PATIENTS
THROUGH 40 FLOW MBI

A. Guala, L. Dux-Samoy, A. Ruiz-Muoioz, G Maldonade, G. Teixidor-Tura,
N_ Villaha, F Valente, L. Gatiermez, L. Galian, D Garcia-Dorado, &. Evangelisa,
L Rodri Hespial Fall d"Hebron, Department of Cordiology.
FIHIE, Untversito! Auidmoma de Barcelons, Barcefona, SPAIN

Ohjective: Ascending aorta (AAo) dilation & highty prevalent in bicuspid aor-
tic valve {BAN) patients. The ebiclogy of dilsticn in BAV patients is widely dix-
cussed, with strong evidence for a role for both altered ol hemodymamics {doe
o zootic valve morphology), and genetic factors. Current guidelines suggest o
e 2 threshold of Ado dismeter for the mdimtion of propiylactic aortc Tesec-
hmhﬂr&nnﬂ%uf&:mhwumﬁ:l&hﬂwulﬁm
aorta, thers is a clear nesd of new biomarkers. We um o vestiga

11. ANEXOS

Abstracts e225

the sbsence (table 2) of Ado difamon. Differendly, MFS patients presented lower
distenshility and higher FWV im the AAo md DAn.

PWY in BAV patients presented 2 biphasic trend with respect bo the Ado diameter
{zee fgmre 1) There was o decrezee of its vahee from 30 1l 45 mm (first three
quintilesy. From this point the PWY incressed with dizsmeter. Diferenthy, AD was
conserved in the first three quintiles =nd d | 2t lazper di 5.

Caoncl Aortic b % im BAV p did not differ from TAV pa-
tients bt are markedly different in Marfan patients. Ado FWY showed an imitial
decrease followed by 2 marked increass with respect oA Ao dismeter.

BAY Vi TAY (T
prerd
S A il ot g
L
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e bty volenisers med man-diviad BAV arsd MFS pationts. POV [ma) AT 106

megional aortic biomechamics are altersd in BAY pm.lmﬂ:rmpethh\".mlf
MFS individuzls,

Design and method: We prospectively included 136 BAV, 44 Marfan and 54
TAY patients {including 18 with AAo ansarysm)) withowt severe valvular disease.
The 1.5T CME protocol comprised 2 413 flow MR shdy to assess regional FWY,
and cine CME to compute Ado and Do digensbility {ALY). Three-dimensicnal
geometry of the aoria were reconstrocted  from: non-contrast-enhanced ME an-
giogrephy and 100 malysis planes were identifisd. For each plane the average
welocity waveform was extmaoed. The aorta was divided im AAD and descending
aorts {DAn). The transit Bme betwesn welocity waveforms was caloulbated with
wavelst analysis of the sysiolic upsops. BAY population was divided in quntiles
for maximom A Ao dizmeter.

Results: Onoe adjusted for age, blood and kocal diameter, PWY and
AD wene similar in BAV and TAV subjects both in the presence (tabie 1) and in

el dyme]
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P Al T |
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53

increased odds ratio (OF) for OF events (OR: 1.10; 958 onfidence interval
(i 0. 2 —.44), bt the sk h s besn sgrificantly slevated inthe two-point
group (n= 29, O 459, Ck 139150 and it incressed further i the
thwee-point group (0 = 16, OR: 903, Ok 203665, ax well as in the
four-point group (n= 9, Of: 1184, CF 35055 64).

Conclusion: The ICFS soore can helfp in the identtfication of dhromic lod ney
dismame pavbierts with bigh CV rsk.

12

AT HDNG AND DESCEMDING ADRTA PULLE WAVE VELOCITY AND
DETENERILITY N BOUSPD A0RTIC VALVE PATIENTE

indrea Guata ', Jose Rodriguer- Balomares | Lydia Dux A

Gisela Tetddo-Tura *, Giutisna Maldonado *, Micotas Villatva ©,

Fitipa Valente 7, Laua Gabian * Marina Huguet ', Laura Gutiermez
Terem Gormaler ', Ruhen Fermander ', fagueto Sao-fodkes ! Dawid Garcia-
Dharada !, At Evangetists z

vl ! d*Hehron dnstitute of Reseanch, Wall d*Hebron Hospital, Autonomous
Unhversity of Barorlona, Spain

*higspi tal Uinfversitar Vall o Hebron, Department of Cardiology, Vall
d"Hebron Institut de Recero (VHIR), Universi tat Autdnoma de Barcelona,
Barcelona, Spain

Purpose: Biorpid sortic vatve [BAY) & 2 cardiac congemital dmease associ-
ated with asoending aorta (480) ditation. The study of the impact of aortic
biomechamcs in this population has been bmited by technical difficabbes.
Contrasting results have been reported for distersinbity white studies
Tl MR, we assemsed A4o and descend ing aortic |Déo) biomechamical prop-
erties and determined their 2madation n BAY sortopativy.

ethads: One-hundred thirty-soc BAY patients with no severe val vl ar d mease
and 40 heallthy voluniees were recnuibed. The protocol mcluded 2 80 flow
acgquistion and a setof 20 CHE PC-MAILat 15T, Aortic 3 geometry wasrecon-
structed from &0-flov-derived angiograpiy and at ket 100 aalyss planes
were identifiad in the tharacic sorta. Trarett tim=wa s cloutate d on the velacity
wped e thnoughyverane betanabyss [1] . CNE BC-MB were s ed to compute disten:
it ty. Statistical significance & reported comected for confounding factos .

Results: Hon-dil ated BAY and mntrobs heve simmitar 440 2nd Déo PWY and
distersiility. Dflated patients pressnted lower 480 PWY and figher 4o
WY compared to non-dilated (p <0001 and p =007, respecively).
[rstermihitity did not differentiste diisted fiom non-dilated patients and
presented bower associztion with dfation severity Eee Figure |

tp—t—

3 A
: )

Conchsions: (onfrming for the first time previows findings in sbdormnad
zorta aneurysm and fuid- mechamic theory, Afo PWY & reduced in aneunys-
matic BAY patients. BAY aortopatiny i e lated to 2 stiffer Bho. Regionad PHY
outperforms distersil ity 2z 3 marker of local acrtic omechamics. Thess
data ewchude congermital aorbic v ll pathology e lated to BAY

Reference

1. Bargiotas 1., et al. Estmation of zortic putes wawe transit time in
candiovasrubar magnetic resonance using comphex waee et onoss-spe ctrim
aalbyziz. | Cardiovase Magn Reson 2015;1 T&S1-11.

236

LA |
ASSESTMINT OF AORTIC MORPHOLOGY IN A BIOUSID AOKRTIC VALVE
POPLLATION

Froso Sophodeos *, Benedetta Biffi 7, Bena Giubia Mitang 29,
Cha Rajekanre ), Mesimo Caputo ™, Costarma Emanueli ™,
Chrizra Bucciansd -Dooci =, Tom Gaunt ¥, Sikria Scievano &,
i Bighing '

UBirist ol Medical School, University of Bristol, LK

sttt of Cardiovasmlar Science, University College Londan, UK
Aliniversiny Mosmitals Aristal, UK

Smperial follepe London, LK

Background: Bicusp id sortic sl w (BAY) 2 congerital b ot disease associated
writh aortic wall abnommati tes and co-existing with other mngen il defeds
|=.5. 3o comncis tion | This study aimed to explore aortic shapes features n
= BAV popubation, identifying sub-groups with different 2ortic momphologies.
Methods: Sngle-aentre retrospective study. Patients with 2n MR scan and
native B4Y dizgnosts between 1011 and % were studied = 525); those
vt = MBI datamst were ncluded for shape an alyss (n= 08, &85 mallss,
38 = 16,5 yeurs). MR-derived 3 zortic recon structions were analysed using
a statisticel shepe modelling frameworic [1]. A mean aortic shape [‘tem-
plate'} was cmmputed and shape deformations were conmelated with demo-
graphic, volume tnic and functional data.

Results: Acrtic coardation (n = 71} was significantly associated with 2 mons
gothicanch{p = Q.00 ), mone tub b 2o nding sorts and descending sorta dis-
tan{p « 0.0 |, Ao, snaller sorhic sz i petients vwith omenc tation was aso-
ciated with the younger age of this group (33 = 13 v 47 =19, p < 0.001), gven
the rveralll re katioreshin betvesn sartic stre andage fp < 0001 | Aortic stenosis

CoA no CoA

Figwe 1  Shape fen tunes of cosnctation (Cod) s no (oA in BaY population.
A) The '"template’ |or sesrage shape | for patients with (ol on the k=ft, and
patients withan o4 on the rght. B) Patients with Cod heve tububar
asending aartas (keft), white prtients withoot o4 tend to have inoreased
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REVISTA ESPANOLA DE
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4009-3 - ESTUDIO INTEGRAL DE LA BIOMECANICA DE LA AORTA ASCENDENTE Y
DESCENDENTE EN UNA POBLACION DE VALVULA AORTICA BICUSPIDE
MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA 4D

Andrea Guala, Lydia Dux-Santoy, José Radriguezr-Palomares, Gisela Teixido-Tura, Nicolds Villalva, Filipa Xavier
Valente, David Garcig-Dorado y Arturo Evangelista del Servicio de Cardiologia, Vall d'Hebron Institut de Recerca,
Barcelona.

Resumen

Introduccion y objetivos: La dilatacién de la aorta ascendente (AAo) es comin en pacientes con
valvula adrtica biclispide (VAB). Las dificultades técnicas han limitado el estudio del impacto de la
biomecénica adrtica en esta poblacitn. Ademds, se han reportado resultados contradictorios en
cuanto a la distensibilidad y faltan estudios sobre el papel de la velocidad de onda de pulso regional
(PWV). Nuestro ohjetivo es evaluar integralmente las propiedades biomecanicas de la Ado y de la
aorta descendente (DAo) ¥ su papel en la aortopatia VAB, utilizando resonancia magnética 4D (4D
Aow).

Maétodos: Se incluyo a 70 pacientes con VAB sin valvulopatia grave v a 21 voluntarios sanos, El
protocolo incluyd una adquisicidn de 4D-flow con ECG retrospectivo durante la respiracion libre a
1,5T v adquisiciones con secuencias cine bSSFP en cortes doble oblicuo en Ado y DAo a nivel de la
pulmonar. Se reconstruyd la geometria 3D de la aorta y se distribuyeron un minimo de 100 planos
de analisis entre la unidn sinotubular y la aorta abdominal & nivel del diafragma. La aorta se dividid
en AAo y DAo, Se determind la PWV a partir de las adquisiciones 4D flow, Las adquisiciones cine
bSSFP se utilizaron para calcular la distensibilidad. La AAo se considerd dilatada para una
puntuacién z = 2,

Resultados: Entre los VAB, 52 pacientes AAp dilatada y 18 no dilatada. En comparacidn con los
controles, los VAB presentaron una PWV y una distensibilidad inferiores en la Ado (p = 0,002). Enla
DAo, los VAB presentaron mayor PWV y menor distensibilidad que los controles (p < 0,05) (tabla).
Los VAB dilatados presentaron PWV en la AAo més baja y PWV en la DAo més alta que los no
dilatados. No se obtuvieron diferencias en la distensibilidad entre los VAB no dilatados y dilatados.

Controles VAB todos  VAB no dilatados VAB dilatados

404 + .
PWV [mys] 714201 . 5,79 £ 2,60 3,60 + 2,05
Al .
Distensibilidad (x _ 285+
S +
10°) [mmHg"] 586+116 ['p. 2,98 + 1,45 2,75 £1,78
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10,1 + = b
PWV [mys] 7.68 £ 2,51 433° 831 £ 2,69 10,95 + 4,61
DAo i
Distensibilidad (= - 318 = +
107 [mmHg']] 4,49 + 0,89 111° 2,81 £ 0,67 336121

Velocidad de onda de pulso en aorta ascendente (Ado) y descendente (DAo) derivada con BM 4D-
flow. "Diferencia estadisticamente significativa en comparacion con los sujetos sanos, "En
comparacion con los paciente BAV sin dilatacidn.

Conclusiones: La PWV en Ado se reduce en los pacientes con VAB y se relaciona con la dilatacidn
local, confirmando (por primera vez) los hallazgos previos en el aneurisma de la aorta abdominal y la
teoria fluido-mecanica. Ademds, los pacientes con VAB, especialmente si estan dilatados, tenen un
DAo mas rigida. Por lo tanto, la PWV regional derivada de 4D-flow es un mejor marcador de
biomecdnica adrtica local en comparacion con la distensibilidad.

0300-8932/4 - See front matter @ 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier
Espana, S.L. Todos los derechos reservados
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REVISTA ESPANOLA DE

CARDIOLOGIA

5012-6 - DETERMINANTES DE FLUJO EN LA DILATACION DEL ARCO AORTICO EN
PACIENTES CON VALVULA AORTICA BICUSPIDE

Lydia Dux-Santoy Hurtado, Andrea Guala, José Fernando Rodriguez Palomares, Gisela Teixidd Tura, Filipa Xavier
Valente, Nicolds Villalva, David Garcia Dorado y Arturo Evangelista Masip del Servicio de Cardiologia, Hospital
Universitario Vall d"Hebron, Barcelona.

Resumen

Introduccion y objetivos: La dilatacion de la aorta ascendente (AoAsc) se ha relacionado con
alteraciones en el flujo en vélvula adrtica bicispide (VAB). Aunque algunos pacientes VAB dilatan el
arco adrtico proximal, pocos estudios han analizado el flujo en el arco. Nuestro objetivo es obtener
los principales determinantes de flujo en la dilatacién del arco en VAB, utilizando resonancia
magnética 4D (4D flow).

Métodos: Se adquirid 4D flow en 70 VAB (49 con fusion de los velos derecho-izquierdo (RL-VAB) y
21 derecho-no corondrico (RN-VAB)) sin valvulopatia grave y didmetros adrticos < 35 mm, y a 20
controles, La geometria adrtica se segmentd a partir de angiografia derivada de 4D flow y se utilizd
para medir el didgmetro del arco proximal. Los VAB se clasificaron segin la dilatacion del arco (no
dilatados/dilatados), de acuerdo al valor de referencia. Los perfiles de velocidad through-plane se
obtuvieron en 8§ cortes doble oblicuos distribuidos en AcAse distal y arco. En el arco proximal se
midieron la velocidad de pico, el desplazamiento normalizado del flujo, el flujo rotacional en el plano,
la ratio de flujo retrégrado en sistole y el promedio circunferencial de la tension de corte (Wall Shear
Stress, WSS). Se realizd andlisis lineal multivariado para obtener los determinantes de dilatacidn del
arco.

Resultados: Un total de 29 pacientes presentaron arco no dilatado (edad 46,7, 48,3% varones,
93,1% RL-VAB) y 41 arco dilatado (edad 50,1, 70,7% varones, 53,7% RL-VAB). Los perfiles de
velocidad en AoAsc distal y arco proximal fueron similares en los voluntarios sanos y los VAB no
dilatados, y més asimétricos en los VAB dilatados (fgura). Los pacientes con arco dilatado
presentaron mayor desplazamiento del flujo, flujo rotacional en el plano, ratio de Aujo retrégrado y
WSS circunferencial, mientras que en los no dilatados la magnitud y el WSS axial fueron mayores
(tabla). En el anélisis multivariado, solo el flujo rotacional en el plano y la ratio de flujo retrégrado
en sistole se relaclonaron con la dilatacidn del arco proxmal, slendo el Aujo rotacional el
determinante més fuerte.
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Perfiles de velocidad through-plane en controles y VAB.

Valores medios y estadistica univariada y multivariada

’ Andlisis Anélisis
, Valor medio univariado multivariado
Pardmetros en arco proximal iz
dilatado Dilatado Valor p Odds Ratio Odds Ratio
. <
Diametro (mm) 24,816 33,878 0,0001
Velocidad (cm/s) 104,148 108,694 0,470
Desplazamiento normalizado 0,056 0,069 0,018 4,31
. ; 2 <
Flujo rotacional (cm’/s) 46,819 102,410 0,0001 2,01 7,05
Ratio sistélico flujo retrégrado <
(%) 5,192 14,473 0,0001 1,24 1,20
Magnitud WSS (N/m’) 0,471 0,386 0,028 0,26
. 2 <
WSS axial (N/m?) 0,389 0,242 0,0001 0,14

WSS circunferencial (N/m’) 0,089 0,148 0,010 1,53

Conclusiones: El perfil de flujo asimétrico y el flujo rotacional en el plano se asocian con la
dilatacién local no inicamente en la AoAsc sino también en el arco aértico proximal. Por tanto, el
estudio de la dindmica del flujo en el arco adrtico puede ser de utilidad en la valoracién de los
pacientes VAB de mayor riesgo.

0300-8932/$ - See front matter ® 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados
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4002-7 - DIFERENCIAS EN LA DINAMICA DEL FLUJO EN EL ARCO AORTICO EN
PACIENTES CON VALVULA AORTICA BICUSPIDE SEGUN SU FENOTIPO DE
FUSION

Lydia Dux-Santoy Hurtado, Andrea Guala, José Fernando Rodriguer Palomares, Gisela Teixidd Tura, Giuliana
Maldonado Herrera, Filipa Xavier Valente, David Garcia Dorado y Arturo Evangelista Masip del Servicio de
Cardiologia, Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona.

Resumen

Introduccion y objetivos: La vélvula adrtica bicispide (VAB) es la anomalia cardiaca congénita
mas comin y se asocia con la dilatacidon de la aorta ascendente (Aodsc). El morfotipo de dilatacion
de la AoAsc es distinto segin el fenotipo de fusidn entre los velos: la dilatacion de la raiz v la AoAsc
se asocia a la fusion de los velos derecho-izquierdo (RL), mientras que la dilatacion de la Aodsc y el
arco proximal se asocia a la fusidn derecho-no coronédrico (RN). Los diferentes morfotipos de
dilatacion de la AoAsc se han relacionado con alteraciones en el flujo. Nuestro objetivo es analizar si
también en el arco proximal de los VAB existen diferencias locales en el flujo que puedan justificar
su dilatacién en los pacientes RN,

Métodos: Se adquirid 4D flow en 70 VAB (49 RL-VAB y 21 BEN-VAB) sin valvulopatia grave y
didmetros adrticos inferiores a 55 mm. La aorta se segmentd utilizando angiografia derivada del 4D
flow y se definieron 2 regiones: AcAsc distal (del nivel de la arteria pulmonar a pretronco
braquiocefélico) v arco adrtico (de tronco braquiocefdlico a arteria subclavia izquierda). En cada
regidn se distribuyeron 4 cortes doble oblicuos equidistantes, en los que se calcularon velocidad de
pico, desplazamiento normalizado, flujo rotacional en el plano, ratio de flujo retrégrado en sistole y
tensién de corte (wall shear stress, WSS) en sus componentes axial v circunferencial.

Resultados: Los diferentes fenotipos VAB no mostraron diferencias en la velocidad, desplazamiento
del flujo y ratio de flujo retrdgrado en el arco adrtico (tabla). Sin embargo, los pacientes con fenotipo
RN presentaron mayor flujo rotacional, indicado tanto por el flujo rotacional en el plano como por el
WSS circunferencial, en la AoAsc distal ¥ el arco proximal (tabla, figura). El flujo rotacional
convergld en el arco adrtico distal (figura).
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Flujo rotacional y promedio de wall shear stress circunferencial segin fenotipo bicispide.

Pardmetros de flujo adrtico en el arco adrtico

. Vmax Flujo patio fiuj WSSmag WSSax  WSScirc
Corts: “TDOVAD ol Depine. fgﬁ?m retrégrado (%) (N/m) N (8
RL 102,6 0,068 58362 11,204 0.4 0,206  0,0966
3 RN 101,41 0,07  147,009° 12,646 0406 0249 0,211°
RL 101,273 0,066 41,506 9,111 0,445 0,343 0,085
i RN 00,450 0,068 103,703 10,755 0385 0252 0,159°
: RL 00,328 0,056 25907 6,313 0,499 0,423  0,0577
RN 97,76 0,058  62,836" 7,964 0415 0301 0,115
’ RL 97,271 0,055 14,733 5,105 0,504 0,441 0,035
RN 08,595 0,055 38,701 5,606 0474 0384 0,076

Valores medios, si p < 0,05 al comparar los fenotipos bicispide.

Conclusiones: La dilatacidn del arco proximal en los pacientes VAB con fenotipo RN puede deberse
a la existencia de un flujo rotacional més elevado a este nivel.

0300-8932/4 - See front matter & 2017 Socledad Espafiola de Cardiologia. Publicade por Elsevier
Espafia, 5.L. Todos los derechos reservados
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4002-2 - PAPEL DE LA TENSION DE CORTE (WALL SHEAR STRESS) Y DE SU
OSCILACION (OSCILLATORY SHEAR INDEX) EN LA DILATACION DE LA AORTA
ASCENDENTE EN VALVULA AORTICA BICUSPIDE

Lydia Dux-Santoy Hurtado', Andrea Guala', José Fernando Rodriguez Palomares', Julio Satelo Parraguer’, Daniel
E. Hurtado®, Gisela Teixido Tura’, Sergio Uribe® y Arturo Evangelista Masip' del 'Servicio de Cardiologia. Hospital
Universitario Vall d'Hebron, Barcelona, “Biomedical Imaging Center, Department of Electrical Engineering,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago de e (Chile) v* Department of Structural and Geotechnical

Enginegring. Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Sant iago de Chile (Chile).

Besumen

Introduccion y objetivos: El incremento regional en la tensién de corte (wall shear stress, WSS) en
los pacientes con valvula adrtica biclspide (VAB) se ha relacionado con la dilatacién de la aorta
ascendente (AoAsc). El oscillatory shear index (0SI) cuantifica la variacién en la direccién del WSS a
lo largo del ciclo cardiaco. La presencia de un WSS reducido y un OS] elevado se ha relacionado con
la formacién y progresidn de aneurismas Intracraneales. Nuestro objetivo es analizar el papel del
OS5I y del WSS en la dilatacién de AoAsc en VAB, utilizando resonancia magnética 4D (4D flow).

Métodos: Se adquirié resonancia 4D flow a 46 pacientes VAB sin valvulopatia grave v didmetros
adrticos inferfores a 45 mm, y 15 controles. Los pacientes se clasificaron en no dilatados (n= 14) y
dilatados (n = 32) utilizando como criterio una puntuacién z > 2. La magnitud de WSS y el O8I
regionales se caleularon de forma semiautomética con un método 3D de elementos finitos, y se
obtuvieron los mapas promedio para cada grupo. El promedio circunferencial de WSS (W5Smedio) y
de OS5I (0OSImedio) se obtuvo en 8 cortes doble oblicuos equidistantes en la AoAsc (entre la unidn
sinotubular y el origen del tronco bragquiscefilico).

Resultados: En comparacion con los controles, los pacientes VAB presentaron un WSSmedio més
elevado a nivel proximal y medio de la AoAsc pero menor OSImedio (tabla). Al comparar los VAB
segin su dilatacidn, los VAB no dilatados presentaron un WSSmedio més elevado en la AoAsc
proximal ¥ no se observaron diferencias en el 0SImedio. Se observid un WSS regional con
distribucion asimétrica en los VAB, e incrementado respecto de los controles (figura). Sin embargo,
al comparar los VAB segin su dilatacidn no se observd un 051 mas elevado en los pacientes
dilatados.
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WSS y OSI. Mapas promedio en los distintos grupos.
Promedio en el contorno de WSS y OSI
Morfotipo VAB
Control  VAB (todos
Corte  Pardmetro ¢ ) No dilatado Dilatado
1 WSS medio (N/m?) 0,872 0,688" 0,832 0,624°
OSI medio 0,124 0,133 0,139 0,131
3 WSS medio (N/m?) 0,703 0,743 0,801 0,718
0OSI medio 0,130 0,107° 0,115 0,103
B WSS medio (N/m’) 0,633 0,806" 0,854 0,785
0SI 0,135 0,101° 0,113 0,096
> WSS medio (N/m?) 0,672 0,783 0,823 0,766
0SI 0,141 0,112° 0,127 0,106

*p < 0,05 VAB frente a controles, °p < 0,05 VAB no dilatados frente a dilatados.
Conclusiones: Sibien el WSS es menor en los pacientes VAB dilatados que en los no dilatados, los

VAB dilatados no presentan un OSI més elevado que los no dilatados. Estas observaciones sugieren
que el papel del OSI en pequefios vasos no se confirma en la dilatacién de AoAsc.

0300-8932/$ - See front matter ® 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados
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native Tt mapping in patiants with sevara zartic slencsis and its essociation with
slrain changes end the dinical lsalue s and biomarkers.
Methods: We induted consacutive patients wilh savara 20Mic S¥N05E a5 8-
sessad by achocamliograpiy according lo EACVI and ASE guidelines Palients
with efrial fbwillation or cononary erery diseasa end EF-50% wens excludad. Us-
ing CMIRA, we assessad the native T1 mapping by MOLLI saguence at a 3T systam
&nd the paak giobal longiluding! sirain, using lissue racking (ovid2, Circa) from
cine S3FP saries. Arees of replacement LGE weare also evaluated. NYHA class
End NTproENF veluss ware also assezzed,
Results: 45 patianis (53 year-old, G6%:. maia) and 17 heallhy individuals (B2 year-
oid, 62% make) a5 controls wem inciuded. In comparison Wil controks, WY vol-
LS BN MAsS warE sgnificanty higner in the patients group (p<0.001). LGE
was eisani boih in the &nd conirol groups. Natve T1 vales diflersd
batwasn patiants and control a.hjads-:!ﬁ&tﬂﬂ '-5. 1126218 m=Ba,
pvaiue - 0.004). In petiants’ proup, T1 welues comelaied with paak
picioal longitudinal sirain by lissue racking (F-0.61, p-0.001), with indesed laft
afrial wolume (=041, p=0.02} and with NTproBNP values (p=0.002}. 25 palienis
who presemad with NYHA cass IV and'or esercise angina showed significantty
highar T1 walues end lower giobal longitudingl strain in comparison with asymp-
tomatic patients ip=0.001 and p=0.01, Eapactvaly).
Condusion: Native T1 values using MOLLI saguance in paliends with sartic
EENOEis Wers Signilcantly higher INan in conirols suggesling tha prsance of
miyocardial fibrosis. Moreowar, in symplomatc patents, T1 values and global lon-
pluding! strain wara signilicarsy difesnl from asymptomalic patents. CME T1
Mapging may provide 10cis for early delecion of myocardial disease, and polen-
lially participate in the decision on timing to cperale on and hus influane the
posi-opereive recovary end oulcomes.
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Integral study of the ascending and descending sorta biomechanics in

a bicuspid aortic valve population

A. Guala', L. Dux-Samoy’', J. Aodriguez-Peiomesss”, G Teixdo-Tura',

G. Meldonado', M. Vilava®, F. valene, L Galian', M. Huguet®, L. Guliemez ',

T Gorzalez-Aljas', R Fernandez', A. Seo-Avies', DU Gemia-Doredo’,

A. Evangelista’. ! Hospital Val oHabron, of Carngegi-

ogy, Barceiona, Spain; % Sanf Jordf Cardiovascular Cenire, Glinice CETIA E1 Piar,

canfiac imaging Bacsions, Spain

Ineroduction: Bicuspid sortic vahe (B4 is & cardiac congenital disease assod-

elad with ascending acria (AA0) dlafion (eoriopalhyy]. Technical diMicullias hewe

limiled {he shudy of the impact of sorlic biomechanics in Mis populsfon. Ak,

conirasting msuits hawe been reported for disiensidily end studies ebout the mie

of ragicnal pulse wawa valocily [PWW) ane slill lzcking.

Purpose: Using 40-iow MAL we aimed i0 85563 an intagral study of e AAo

N g scanding aomic (0A 0} biomechanical properties &nd to determine Teir re

in e BAV acriopathy.

Methods: Sewenty BAY patients with no savem vahular dissase and 21 meiched
woluniears werg recruied. Tha inciuded & 4D-fow acquisition

with retrospective ECG-galing during Inee-bmathing (PCVIPA) at 15T 30 pe-

omefry ol the sorla were mconstructed end at leest 100 analysis planes wem

idenlilad belwean sinctuboiar junclion end ebdominal aorta. The zorla was di-

wided in AA0 end DA0. PWV was delermined by 40-Now images while 20 CINE

PC-MA|I wem used o compule dsensibiity. The AAo was considerad dilaed i

the Z-500ME Was =2

Results: Comparad to controis, BAV have lowar AAD PWY and dissensibility (all

p--0.002). Maraovar, BAV have highar DA PWV, end Iower Déo disiensiniity (all

p-=0.05} (Table 1). AAD was diglad in 52 and non-disted in 18 patients. Dialed

patiants presaniad evan lowar AAD PWW and highar DAD PWY comparad i non-

dilated. Disensibiily oid not difemnliae dilaied from non-dialed petients (sse

ke g i e e ey e

u.ﬁ,..,.m.u_.-..-
I
3

Tabic 1. Azoending (A8c) and desoending (TRc) aorlic PWW derived from 40-low WA in
oonboés and BEAV patients

Comfmis  ANEAY  Mondistd BAV  Distd BAV

H=F] =T} IN=18) 5

kAo PR [mis] T4 4MEEXT  STHZED  DGHEOSE
Dby (i} jmmHy'| 5884115 2BEs1BT 2084145 2TGITE
Do il TEBLEE! 10Us43T  E34DED 10554610
Dswebiy (107 jmmHg '] 440183 3180017 EETHIET e

"3 s fically -significani diftsnos with sspect lo-oontrois. 95m-lwmmdﬁnmowl.h
mcspec o non-dilaie-d BAY.

Figum, shiwing lower cormalation betwean distansibility end z-5cora compened o
P

Conclusions: AAT PWV i raducad in BAV patiants and i i miaked (o ool dila-
tiom, confirming (ior e st Sma) prwvious NGINgs i abdoming acrta aneLrysm
&N fuid-Mechanics theory, Momover, BAV patients, aspecially if dizied, have &
slifler DAD. Thus, 4D flow MAi-derved ragional PWV constifnes & batir markar
of jocal Borlic biomechanical characlerstics compamd (o diskensibiity
AcknowkedgementFunding: This pro@ct has beon funded by La Marato de
TV3 inr. 201513300, Ralos-Coiaboracian (ATC-2016-5162-1) Bnd FPA7/Peopie
MO, 267128,
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Determinants of aortic arch dilation in patients with bicuspid sortic
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G. Meidonado', M. vilawa®, F.Valente ', L Galian', M. Huguet®, L. Guliemaz’,
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Background: Ascanding aorta (AAD) dillion i common in bicuspo acetic vahe
{BAV], and has baen relaied io aherad Nlow Some BAV patients dilae
the procimal aortic erch, howayer, studies about zorlic arch fow dynamics a2
lackin|

Pupn%: Using 40-Now MRAL we smead o obiain the main delerminants of eortic
erch dilation in BAV.

Methods: Sevenly BAYV patients (49 AL-BAV end 21 AN-BA/) with no seem
valvular disease and aorlic diamelers -56mm, and 20 heaify wolunieers (HV)
underwant 40 Fiow. The aorte wes segmented using derved angiograpny and
preximal sorlic erch diemaber was obtsined. Subjecls wera classilled &s non-
oilatad and disted arch accoesing bo mEmNe value. Pesk sysiolic velooly pro-
Mas wem obigined at B pianes in distal AAD and arch. Peak weiocilty, normaized
mispizcamant, in-plane rolational Now (IRF), systolic fow reversal &l (SFRA)
&nd contour-gveraged wall sheer stress (WSS) ware caicuisiad at proximal erch.
Nulltivanes Enear reQression analysis Was used to isentily indepandant Now os-
lerminanis of arch diation.

Results: Proximal arch was non-dilaied in 29 BAY (ape 46.7, 48.3% man, 93.10%
AL-BAV} and dialed in 41 [age B0.1, 70.7% man, 53.7% AL-BAV). \Blocity pro-
flas were simiar in HY end non-disled BAV, while dilaled BAY showed mom
Esymimetric proflies &t dislel AAD and progimal arch (Figural. In ihe uniariae
enalyses dilatad patients had significzntly higher displacement, IR, SFAR and
circumiemntial WSS, while non-dieted had higher magnitude end exiel WSS (Ta-
bia). On mullivariale ensysis, only IRF and SFAR wer mislad o anch dilation
baing IRF e sionge s delerminant.
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Conciusion: Azymmatric profle and rotalional Hiow 2\ aEsociated wil local dila-
tiom not only in the AAD bul also in the aortic arch. Ths, zortic arch Suid-tynamics
esriptian may b usetul for risk assassment in dizted BAV paterts.
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The robe of late gadolinium e nhancement in left ventricular mass
mgession and volume reduction following sortic valwe replacement
for savene aortic stenosis

. Amrigle Paniagua’, A. Sadabe?, A Garcie De Le Pena’, V. Alamz 1,

M. Ciriza®, F. Olaz ", A. Fernandez*, .. Inamoie*, E. Martinez*, M. Lopaz-
Andras®_ "Hospilsl de Navara, Cardoiogy, Pamplona, Spain; 2Hosoia de
Navara, Cardiac surgery, Pamplona, Spain; *Hospital de Navara, Radology,
Pampiona Spain; 4 Migusl Servel Foundation, Fampiona, Soan

Inmoduction: Focal myocandial fiorosis (FME) has been progosed a5 & markar
of advanced disease and worse prognosis in patients with severa sorlic sienosis
[AS).

Purpose: The aim of his siudy wes %0 charecierize 1he comalation betwean FMF
End morphological and funcional variabies of the laft wanirice (LY) bedora and 12
monTis ioflowing aortic vale replacemant (AVR)

Methods: 70 patients with sympiomatic severs AS wem siudiad with cardac
magnealic rescrnane (CMA) on & 1.5T scanner (Avenin, Semens, Erlangen, Ger-
many befom AVE. Of hese, 67 wem eiso Ehudied &1 12 months. The pesane
end quantity of FMF was astablishad by means of lzle gedolinium enhancament
(LGE} CMA.

Results: Palants wilh FMF had significantly higher 1Y and-dasiolic woiume
{IWED) (LGE + 147253 ml, LGE - 118+28 ml, p 0,002}, highar LY mass (LGE
= 182465 . LGE - 147236 g, p 0,007, lower LV ejpction Iraction (LVEF) (LGE
= B8216%, LGE - 70:10%, p 0,000) and higher plasma ENP levels. Thara was
& significant comelalion batwean the amounl of FMF and LVED wolume and LV
mass and an imemse comeialion bakwean the amount of FMF and LVEF. AL 12
mants, thele wes & significant reguction in LVED volume, LYV mass and &n in-
ceas in LVEF. Mevartnaless, hose patiants with FMF conlinuad o show highar
LV mass (LGE + 147+51 g, LGE - 117124 g, p 0,007) and LVED wolume |LGE =
123231 ml, LGE - 107221 mi, p 0,02, and lower LVEF {LGE + 57 +11%, LGE -
72+9%, p {,04) when compared with thase without FIF.

Conclusion: Among patients wilh sevem AS, FMIF is associaiad with morpho-
logicel and funcional Bdvarsa changes in the LV bof balore end 12 manis ahar
AVR. Meverlhaless the pesence of FMF does not predude LV mass end volume
reguction and improsemeant in LWEF tofiowing AVA.
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Multimodality mmmmnlwmmmﬂmminnm
diameters in bicuspid sortic valves.

J.C. Vis, J.F. Rodrigusz-Palomares, G. Teimoo Turg, L. Gutiermsz Gamia-Momna,
T. GomEaiez Aljas, G. Meidonado, £ Veene, A. Evengelista. Universiy Hospils
Vai dHetron, Cadoogy, Barcsiona, Spain

Background: Previous study in patients wilh icuspid aortic valves end sym-
melric gortic roct showed that aortic dismelers measued &l end-diasice by 20
trarsmoracic @ chocardiography (TTE) showed acCuraie Bnd mproducine valies
compamd with megnealic BSonance imaging {MRT). However, in DICuspid ortic
vaas (BAV), root esymmalry is more comemon due o dilatason of the sinus op-
posie commissural Tusion. Therefor we compered aortic rool nd ascending
eara diamelers betwean TTE end MR in EAY palienis.

Methods: BAY petients wen cively evaiuaied using 20 TTE |L-L con-
wantion in PLAX and PSAX) and MAI {intsmal diamaler). A B-months time frame
Was accepiad between both studias. The edrlze was messurad at 2 diflerent kev-
el sinuses of VEisaNa (langest cuspHio-cusp and cusp-i0-COMMISSUNS dameaiars
in BAV with § sinusas and maximal longiudinal dizmetar in BAV with 2 sinusas)
ENd proximal Escancing aorts (Mmaximal tameter a1 lavel of pumonary artary bi-
furcation in MAS. Foot ssymmelry wes definad as & more than 4 mm variation
betwesn cusp-io-commissure diemeters by MAL Resulls ame presemed &s MR1
suisiracied from TTE diamatars.

Results: 75 BAV patients (B4% malke, median ege 53 yaars, 72% fype 1 BAY,
2%, typa 2 BAV, 25% BAY wilh 2 sinuses) wem included with 2 median of
14 days (range -172 1o 211} balwaan MRl and TTE. In palients with 2 sinu=es,
excefien] SCCUrEcy Was found batwasan TTE-PLAX and MAI (-0.28+27 mmy) far
eartic rool diameker. In petients wilh 3 sinuses, TTE-PLAX overaslimeled zorlic
roct diamaier comparad i MR, with Cusp-lo-commissus diamalers showing bal-
ler agmamant than cusp-io-cusp diametars (1.6£5.1 v8 2.443.3 mm, p=0.001}%
Cwarestimation was aven bigger in TTE-PSAX comparisons for both cusp-fo-
CONMIMESSLRR and ciemetars (2.443.6 and 28238 mim, Eespactvely).
Root asymmelry was present in 7% of paients howewer egresment batwesn
TTE end MR| was not betier in non-asymmetrical roots. For the escanding aortz
aexcallent eccuUrecy Wes found babwasn bath modalities (-0.05+4.1 mmj.
Conclusions: In BAV paiants wilh 2 5NUses, aomic root Giameters measured oy
TTE-PLAX showad eccurels values comparsd with maximal longitudingl diameaiar
Esmssad by MAL In BAY paients with 3 sinuses, best agmemant wes lound ba-

waon TTE-PLAX and MR cusp-to-commizsum diamatar. Ascanding aortz mea-
EURMeNts wWara Bocursle bebwean TTE and MAL

AcknowledgementFunding: First author is supparied by a msaarch grant of the
Eurpaan Sociaty ©f Cardiclogy. The siudy is undad by La Marai TV (proct
o 20151330
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Aortic diameters 30-whole-heart CMR in systole, diastole
and by contrast en angiography : does it a diflerence 7

I Famari', M. Shetu', N. Mkrichyan', H. Lalus', H. Stam’, 5. Martina®,

P Ewert!, C. Mziernaler’. "Deulschas Hemzenrum Technische Linversitsd, Pe-
diairic Canmsiogy and Cangenital Hear! Disasse, Munich, Garmany, 2Dewtsches
Harzzeninm Techrische Liniversiiat, Radoiogy, Murich, Garmany
Background: Cerdiovescular magneatic rescnande [CMA) iswidaly usad for aor-
lic diameler essessment but them i nol yai consensus neither on the saquane
T on the candiac cyce pnase in which the measwes should be taken. One al the
most umed lools is contrast-anhane d-MA Bngiograpey (oaMEAY, which is usually
nan-ECG-Friggerad. Thus, if produces images with 2 cerlain amount of HLTing,
parlicularty inlense at the aortic root kel Diflerant 20-cing bachnigques can pro-
duca sharpar images end the possidly 1o measws sysioic and destolic gam-
alars but only for ona aortic lewel al & lima. By 2 nawigeied 30-whale heart CMR
il is possitie 0 obtain a whole ches! scan in a conirast-nea end ECG-iriggeaned
fashion wih wary sharp randering of the aortic oot Although thare ane alraedy
small studias that show non inkeriorly of this squence compamd 10 @ MAA, ig
routnary use has not yel spread; marsover thare ame 50 18r no studes ihat evalu-
B2 ihis lechnique during sysioke. This may piay an important roie in patients with
EThythmias in which diastofic triggering msults in subopimal image quality.
Purpose: Wa wantad loevaluale aprtic ameiers in & 3D navigaied whole heart
sequUeNce in Sysiole and put acditional efor in he validation of 30 nevigaled
Estolic paremelers BE 3 Qo0 BN MALNE 10 ceMAA 1r the evalualion of the
Earta

Methods: We anmiied 22 patients schaduied for routine caMRBA. Ungated caMBA
was pariormed during beeath-hoid. 3D-whoke haart CMRE was pericrmed wice, in
gysiole &nd labe diastoée during e braathing with a motion-adaptive navigator
lBchnigue. Wa maasurad e eoria &1 § stendard posilions from 1he mat o the da-
SOENing aorta. Threa cusp to cusp diame kers were taken at e ieval of bulb; wo
orinogonal diamelers at the other ieseis: sinu-ubular junclion {STJ), ascending
gorta AoA), brachiocaphalic tnunk (BCT), Tist and second arch segments, sartic
isthmus, desoending aorts (DAC), daphagmatc zorla. We compared the mean
walues of the diamelers al each iewal in systole, diasiole and ceMAA.

Results: Aorlic diamalers measured in sysiole were sgnificanily larper Mman
thosa oolEned in desicie end by ceMAA [p-0.01 2 af levals). In the ascend-
ing aorta Me maimal dierances batwean sysiolic end diastolic diamelars and
batwaan sysiokc end ceMRA dismeiers were 1.6 + S0 1.08 mm and 1.6 + 5D
1.11 mm mspectvely. The difemnces gradually deceased ta a minimum af L6
=350 0.83 mm and 0.8 + =D 076 mm in M@ descending ecrg. There Was no
Eignificant difterence babwean asiolic and ceMAA measurements (owerel maan
ofiemnoe 0.1 + S0 0.13 mm, not signilicant).

Ditferencescf sortic diameten
=v=iyRoie-Dalnl  <E-byRok-ahiks  =i=Danal-oeaih

E?:,.L-—n——r-'--..-—r"*"ln-‘

'fq‘qp*-#sﬁ.s‘je“@fﬁ‘

.HI‘I‘H'IM
Oiference:s of anriic dlamedens
Conclusion: Our study supports Iha pralemntizl use o navigetad 30 whoie hoarnt
ty CMR in diasioie to evaluate acrtic diamele . Additonaly, we am tha st o
pmsant & whoe sel of measumments of tha aorta by navigeiad 30 whoiehoan
M in sy=icie and provide quantification of sheir retation o diasiolic and caMPA
damelars.
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Difierences in aortic arch flow dynamics in bicuspid aortic valve based

on cusp fusion phenotypes

L Dux-Saminy', A. Guala', JF ?JEI-'PBIJTEI‘BE', G. Biido-Tura’,

G. Meidonado’, N. Vilaka", F. Valena', L Galian', M. Huguet®, L. Gutiemaz’,

T. Gorzalez-Alyjas', AL Fernancez’, A Seo-Awies’, DU Garcia-Darado’,

A. Evangelista’. ' Uinkversily Hospital Val dHebmn, Depariment of Cardial-
ogy. Barceiona, Spain; “CETIR-ERESA, Cinica osf Fiar-Sanf Jord, Cardac

rmguapmmﬂ. Barceiona, Span

Background: Bicuspid aoricvalve [BAV) is (he mosi commaon candiac congernital

misease, and it is AssociEed with ESm@nong aora (AAD) distion. Difenant BAV

phenalypes present difernl AAo dilalion mopholypes: aortic rood and AAD in

right-laft (FL-) BAV but AADYprozimat arch in right-non corcrary (BN Prvious
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11. ANEXOS

sludias hawe HMMSWMMEHWMQMLEWE
gatmiled analysis of he Eorlic arch i lacking.

Purpose: Using 4D-fiow MAL wa aimad to analysa if fa diferent patierm of aor-
tic arch dilation in dierent BAV phanolypes mey be axplained by ragional Niow
dEhrtan®s.

Methods: Saventy BAV patiants (40 AL-BAV, 21 AN-BAV) with no sevam vau-
lar tiasa and aoric diamelers -55 mm weme anvoled. AR subects Underwant
4D Fiow with PC-VIPR saguence and mircspective cardiac getng at 1.5 T. The
2oria wes sagmenied using 40 Flow-deried engiography, and two mgions wem
oalined: distel AAD (from pulmonasy erlery lavel 4 brachiocaphalic arary} and
gortic arch {from brachiocephalic (o leit subclaian arery). Four aguidistant dou-
b oblique planes wars Iocalsd at aach ragion. Pesk wlocily megnibude, nor-
malimd dspicamant, in-plane rotational Now [IRF), sysioic ow Tevarsal o
{SFRA) and wall shear stss (WSS) (magnilude, axial and crcumiemntial) wem
nalainad for sach plana.

Results: Dilerant B4V phanalypas did not difler in values of velocily, dsplace-
ment end SFAR at any kvel of the aortic arch (Table). Howewer, miational Now
parametars (IRF and contour-avaraged circumib = ntial WES) ware higher in FN-
BAV in the distel AAD and proximal erch (Table, Figus). Ciresmemntial WSS and
IAF comerpad al tistal aorc arch,

Tabic 1. Fiow pammeders in the amn
Amh sloes BAV  Vmm  Form. gisn IRF SFRA 'WESmag WSEm WSSoim

{omis) fomiis) ) e I L

5 AL 402600 n.0e8 GHIEZ 11204 0400 0298 O0DEs
AN 2410 0o 4TI 126548 0406 0243 02017

B AL 1M.EF3 0068 41508 Q111 O.445 0343 QLOEE
AN 90453 0.0e8 102708 10755 035 0252 O4ET

T AL 90328 0058 25907 B33 0439 D423 QosTT
AN @760 0058 EBREIT  T.054 O.415 0:3m nItE

B AL &3 0055 14733 5105 0.504 0441 ik

AN SREDS 0.055 BT 5.E0E 0474 0284 LOve
Msan vakes in he aordo arch planes, A p- 00005 when companing EAY phenolymes.

e i o L A e EN AN S permpe Crr. W8-VL BN g 08 BV
- 1 C) L B
T = R

g

IRF .H'I:l EFRA I‘.I.BIIAAI:I Ind .H'IT

Conclusion: Comped io AL-BAV, RM-patiants prsants higher rotational Niow
&nd circumiarantial WSS at the aoric arch at may confribuia 1o pracmal sortic
arch ditalicn commonly S8en in this phenotypa.

Acknowledgemeny Funding: This projct has bean funded by Le Marals do
TV3 . 20151 330), Retos-Colaboracion (ATC-2016-5152-1) and FPT/Pecgla n°
2aT128
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Mitral valve repair does not only result in left ventricular, but also in
left atrial and right ventricular everse remodeling. A CMA study

S, Lazam, M. El Hamdaoui, A. Tadlacui, C. Aoy, A. Simani, C. De Meesiar Do
Ravansizin, .1 Bouli, M. AMzuescy, S. Sekdrum, A. Pasguel, 0. Vanaasynast,
A.C. Poulew, J-L Vanowerschalds, 0L M. Garber. SainiLue Unversity Cirics,
Brussals, Baigium

Purpose: To evaluata the afiact of mitraivalve repair (MVFE) on left [LV) end right
(V) vanfricuiar meverse remoceling using cardac MAI (CE).

Background: The eflects of MVA on AV volumes and funclion ramsin pocrly
understood. CMR is opEmal bo study not caly LV but also AW ramodsiing.
Metnods: 77 petiants with ceganeresve mitral mgurgilstion, (799 mak, maan
Ege B0+11 yaars) undersent CMA totore and 7,442, montns aftar isolstad MVR

Taie 1
Voriabics Befom MV AMer MVA pvalue betrs va o WH Normalvales
Lefl-sidad T
LM ig'F BO:13 64D e 570
EDVI jmifmd} 121436 TT+IS 0001 BiziZ2
ESWI {mifm) #5215 it 0001 PE1E
LSV mifmd) 75218 4248 <000 416
LVEF (3] ] 2647 0001 ET4E
LA volima (mim®]  BOEET AGERA e BT
Right-sided prames
AVEIVI {mim) Bas1B TEL14 e LI
AVESVI {mim?) 4314 A1 =000 010
AV fmiim?] 2213 Wi oo7e 5718
AVEF (%) 400 =247 Low ]
A& volime [min®] 44819 ASERA &2 53s18

250

surpary. Pe- and postoperative indexed LV and RV end-diastoiic (EDV), end-
gy sloiic volumes (ESV) and ejgcion Iraction (EF) were maasumd using Simpsons
mathad and compamd against age matched nomal valuas.

Resulis: Prior to sungary LV volumeas ware significantly largar than normel voiun-
lears, while AV wolumes ware within nomal range (Tabie). Afer surgeny nat only
Il mass end wolume: i@ indexad IV mass {-18%), EOVI [-376), ESV -24%:; but
Eis0 laft aFial woluma (LAN {-45%:), and right ve niricular BVEDVI {-5%), RVESVI
[-19%) sigrificantly decragsed (af p-0,001) while LV EF decressad and AV EF
sigrificantty improwed. Right atrial volumes mmained unchangad afer MVE.
Condusion: My'A resuits nol oniy in significant LV reverse remodaling, but eiso
in sigrificant raduction of AV wolumas and &n improvamant of BVEE. This sug-
pasts thal MVR even without emy associated iricuspid surgery may benain the
right vantricia.
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Aortic flow adaptation to de-conditi after 58-days head-down
bed-rest assessed by phase-contrast mﬁ

E.G. Ceiani', G. Riso', F. Lendreani', A. Martin-Yebra', E. Mulder?, . Gerlach?,
P Veiga?, P-F. Migactia. ! Poitecrico o Mianc, Domed. Eng Dpt, Mitsn, Ky,
3 Deulsches ZenifLum Nr Lafl- und Aaumfart &1 (DLA), isitute of A erospace
Medicine, Space Plysiciogy, Cologns, T *Uiniversily of Bordeat,
Borteate, France; ‘Free Lnversily of Brussels (ULE) Busses, BSEum
Aims: Prolonged immobikzstion genersies cardiac deconditioning, & risk facior
for cardiowascular disease. OuF aim was to essass e aflects of long-i2rm sirict
head-gown [-& degees) bad-resl (BR) oecondilioning on ascending aorlic Now
&nd cerabral blood Now by Phase Contrest (PC) MAL capable o provida in vivo
quantitative biood fiow assassment.

Methods: Teeke haallhy mehe yolunieens (mean ege 28+6) weara anroliad. The
Expaniment wes conducked ak-envinab {Koin, DLA, Garmany) &5 part of the Euro-
poan Space Apency BR shudies. PC-MAI imeges [3T Biograph mA, Siemans)
with inlerleawed threa-diractional velocily encoding (VENC: x end y: 80 crv's; Z:
150 cm's}wara colinad fransecting the Esmenng aora, oo iop of tha aoric root
(spafal resolution 1.4 x 1.4 mm?), and efar the carotid bifurcalion, bedare (PRE)
end afier 6B-deys (HDTE3} of BA.

The mesuling panar magnitude deta and thme -disctonal velocily images wer
sami-gutcmaticaly ansysad with pRviously vakdabd cusiom SCiwem io g
mant frame-by-¥eme {he aortic area lumen ALY, thus providing tha region in
which ip compute the fllowing peremelars from valocity images: cardiac output
{00, stroke woluma (2V'), mean fiow weiocly (mFY), Sow rale (Opeak), ima-io-
paak NMow, sysiolic duration and hearl beal dumton (RA).

Results: Afior 50-gays OR, comparad 1o baseline velues, & signifizant (p- 05
paird 1Hesl) shorening of the RR (14%) end sysioiic phasa (109, with & de-
cragse in CO (BE), 3V (Z2%), Opaak {12%:], mFV (5%:) wara obsarsad. Intaras]-
ingy, CO and SV i the brein, compuied as diflerance batwean fow bedore and
efar carodid biturcation, did nol change [2.3:0.8 vs 2.6+0 B ¥min, and 37213 vs
38:7 mi, mspactvalyl.

Reauts
AR Eymioie [=e) v Cpeak  Mean fowwsiocky Aoric lumen arsa
(mEes)  fmEed) (i [mily fvmin] jomes} G |
PRE  DES4i14 331 7012 115290 334344 2643 =
HOTEE B461113" 35247 BAStDE DHT Zh4si5" FL EETE

"z CUIE paiseed [t

Conclusions: This is e irs! sty acdressing sorlic morpholcgy and Now Us-
ing PC-MRI curing BA expariments. Cardiac adapialion o decondbioning dua o
immobiization msuad i a reouclion of Bortic culfiow, whils carabral bicod Niow
resufied presarved. This informasion couid be useful o last afactiveness of po-
lential couniermaasunas o mduce wﬂﬁﬂmm Hm resagrch, and
for batier undarstancing physiciogic chenges in patiants undergeing long pericds
of immobiiization.

AcknowledgementFunding: Wa acinowladga the of Hakan Spem
Agency {coniracts 2013.052.A.0 and 2013033 R.0, mcipent £ Caiang)

X0 Zhao', F. Xu®, X.K. Shang®, 5. Leng”, Y. Dong®, W. Ruan', G.C. Zhang*,
F.S. Tan", 1L Tan', ¥.C. Chan?®, L Zhong . * Mational Hear! Cenre Singapors
(NHCE), Shgapore, Singapars; “West Ching Hospilal Sichusn Lniversiy
Chengau, China Peapie’s Repudiic of; “Wuhan Linion Hospila, Wuhan, Ching
Peopie's Repubic of; 4 Wuhan Asis Hear! Hospilsl Wuhan China Pecple’s
Reputiic of

Background: Pulmonasy fypertansion (PH) is dalned as 3 mean pulmonary &
lerial presswe greaier ihan 25 mmHg at rest from invasie right neer catheleriza-
lion (RHC). We recendy developad & cardiovascular magnalic msonanca (CMA)
fatum irecking mathod to measure right atrial {FRA) longiudinal strain end sirain
ke, and hypaothesize thal hese paramebars may diagnose PH non-indasivaly.
Methods: Skiy-cne PH subjects (age 3816 years, M:F 12:45) and 81 age- and
sEx-meiched controis wam ennolied from four hospitais. PH subjeds underant
invasie AHC; bath groups undansent CMAL Our in-houss semi-awiomalic sige-
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11. ANEXOS

Alntracts 67

Validation cohort excluding the left heart disease patients
100+

0

P = 05543 p = <0.0001
"0 10 20 3 40 60 60 70 B0 90 400
RHC-mPAP immHg)
Bland-Altman in the validation cohort,
excluding loft hoart disease pationts

<+ Upper 85% agroement

W srong(@2-0.65, p~ <00001). Bland- Awman showed Sy bias and doso agmement.
AOC gawo an ama under 1o cunve of 0.930 (p = <0.0001). The 37 cutof gave 100% soo-
cfaty and 73% sonstvey (p - <0.0001)

Conclugion: This rogmasion model for mPAS emation shows high accumcy wih RHC-
mPAP In suspactad FH wih normal ioft attal volume. In T prasonce of normal loft arad
WOLma Ndax, we can p y avod mgnt saton.

112. 4DFLOW MRI-DERIVED ASCENDING AND DESCENDING AORTIC

PULSE WAVE VELOCITY IN BICUSPID AORTIC VALVE PATIENTS

AGUALA™, L DUX-SANTOY', G MALDONAD Q' , G TELGDO TUAAT, N VILLALVA',

FVALENTE' L GALAN' M HUGUET? D GAACIA-DORADC, A EVANGELISTA',

J RODAGUEZ PALOMARES'

*Haspital Vall gHabemn, Dapatment of Cardiabgy. VHIR, Univastat Astonoma do

Baraolona. Baroolona, SPAIN, *Ciniaa dol AllarSant Jordl CETIR-ERESA, camlac

naging Department, SAIN

Objectwes: Dfomnt s30h0s have Shown pIgNosic miovanco of pulie wave velocly

(PW) asa amtowsala rek fachy. However, most of hom emated WV based on
FWV batwoon camid and femonl atores, Tus acidng Mo ascondng adta

{A0). Thus, It%o |5 inown about T mpact of Mo @mourysmon PWV.

Theam of the prosent study was 30352055 T patiom of PWV in o ascandingand dos

condng acaina tc vave (BAV) 0a hoalty contmi o

hortusng 40 fow CMR soquances..

Mahods: Fiyone patonts win sghttodat (RL) and sghtfonon comnary (AN BAV

phanotype, AAD and root damoton <45mm and NO SoWre Vel dEanso wom ro

crated. Sevontoon matchad hoalthyy vaduntoos wom uded

CMA studes wom podornad on a GE 15T Sgna saanner. The pmtocol ncluded a 4D

phasocaraz CMA anquston wiih minspodve £0G-gatng dutng fmobtreating

POWSH).

30 models of Ho a0ma wom e was atloaz 100
planos wom ST and acma. Foreach plana, Imo msohod
avemge velbcly magntude wom competod and $ie joot of 1o wave was identded. Tha
2orta was dvided In Ao and descendng (Do) aorda. Far each mgon, the dopo of ha

)
Fusion ypo was HL in 39 and AN n 12 patonts. AAO momhotyDo was

Valdatorr

n T 4B aidaton patonta, e was stong comuiaton botwoon AHCmPAP and
mPAPme (2-05, p <0.0001). ROC showed an ama under the cuve of 0833, but e
37 anct radalowsenanviy (43x).

™ of W frthor o ata of
patonts win ot 2t volume Indox of gRatarghan 41 (loft horrtdasase) ibaving 233pa-
2orts: 39 without FH and 199 with PH. Tho camiaon botwoon mPAPme and AHCmPAP

ik

nondited n 13 mot n n A 2ccae > 2 cu-off dofned aartc
diaton

Camparad %o contmls, BAV patants prosontod a agifcanty lowor PWV inthe Mo utnot
mnmm paonts wih Al diaton showed lower AAo and DA PWV whan
. Ado and DAD FWV Adoda
ator (Do P~ 0.08). Tham wom not Y a0 d*o
phonotypn.
cmmnwumwnwmwmmmnmmm
diaton i grmater aoric damator & ikoly 1o oftstod
udmummmmmmuunrdmu
fonnBAV popuntion.

g

n PWV for vave

L
CONTROLS A NON
RLAAV  EMBAV | ASOEMDENG  ROOT ORATED
o £ » o o ’ 2

Aone2sE | 252148% | 2810 11%eRW M 2ase1l 120

A2 | ajes | AN ST saasr s Al

TR0 1 GRepmng SAAG) G0 HBTASDG (D! SOTE PAY SRS TOT 4310 M X RI0G (63 BAV RN
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mibd and distal Ao acuiafions wena pariommied g cusiorn Mafain softwens
Resufs: Tabia 1 summarzes diiorenoss botwean FAL-BAV and FN-BAV in poak
wainoity, soonnisaty and rotatonal fiow a1 diflemnd Soris Deais. FN-EAV Riad highor
Pk valod®os. and rotational fow . Ditiomnd BAVY phonotypaes proson ted difiemnt oul-
fiow jai dmction Tt cormiated wilh T dstiboton of WES wilhin ha aoic wall
Thus, ARMBAV pafonts pesoniod & madmum WES fom proom al left postenionio-
disial mght aoric wall figura 10] whis e maxmum WSS was fom it postesordo-
Aighd arfaror at prmal-m o lewels 0 ALEAY patanis Sguw 1al

Conclusion: Matrmum AlcoWES mgion vartes acording % $ha BAV morpfotypa. 30
WEE maps cn pracisely s e Sudacs IR0 In WES and can ba & useh
o0l i befer wrd arstand $ha pathopinsinlogy of aceic dindation I Twss pallonis.

Vma ot Momaizad Cimudasion
foge () Diepacement  {om¥s)

Froemalfie  RLEAY  1ITESITY D208 09D:00EE 1MO0:009
AMEAY  1484=243  HE4a113  O1E20007  FI23:UES
Midl A ALEAV  1IBS:SE2  H4s11E  QIBL00T3  1ERD=MES
AMBAV  1M5:381  BSs21 O1De00E MIB:NT0

Distal A ALEAV  1043:T80 2 Se:91 OODi00M ESGe9SE
RHEAV  1S0EISS  D4s83 M0Sa00M 1§17
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: Bsmm boyond late gadolinium enhancemant by cardiao
MR

LEW GrossoWortmam ; ML Muiessm ERL Flasonicarnpdt DY Vi VDG Van Dar
Goast ME . Sand SUY Yoo
Hospital for Sick Chidmn, Dvigion of Camiobgy Toronto, Canasia

Background: Coronary artery {CA) aneurysms am commeon &ftar T acuia phasa of
Kawasaii deaasa 0] in addlion, inamumil micoangopa Ty and mesSal thross
oocwr n chwnic KO, ovan 0 padents will macom scophonllly moral SO ry S
Cis. Camdias magnotc resonanca (CMA ) dasved myomerdnl parfusion msane indes
[MPR) and eximcsiuiar volma faction (ECV) am sutanie fo quanity myoorded
Dizend S mn d Sbenolic remmocaling.

Purpose: The aims of this study were: 1) Io maasra S0V and MPRIn KD, 210
dafarmina whathar ECV and MPA vary accomding o sowenty of resdual CA legons,
and 3} o aseess whoThar Tom s a2 crmiaion bofwa n segmantal myocadial Dhood
fow and dif use myocadial thmss.

N Thioscls.

This mircspecie study nduded patonts with a history of KO, who had CMWA inciud-
img fstpaes myocamial porusion imagng o me and pharmamiogd shoss with
adan caing &5 wail &5 assessmant of B0V, From e partusion imagaes, MPA was cak
cutatod wEing reafve upEopa (AU) and quaniiaivally using oo
cardil bicod fow (MEBF) accordng o Be AHA 17-sagment modkd. BCV was calay-
lated fom pre- and podlcontast! T1 Bmes oshng T MOLL appmach. CA
Irtrokrament was dasated as mild or sovam. ECV In patants was compared o Tosa
i oAl ool

Aesults: 19 patorts {13 male, maan age 114 = 4.2 yeas) wore ansymmd. The
MPFREFEAU of T anfm oofcr was fss Tan o historcal haalTy podiatnc
oonart (151 = 078 va 263 = 095 p < 0.0001) Wi no Sgniftant dfiamnca
o waan 0 gmants suppiind by sevemiy dsaased Cis va 1hoss portused by mildy
disaased CAs. Tha mean ECV of o KD conolt was significan®y highor Than in @n-
o (244 z 451 W v 230 = 266 % p— 00005). The diforonc N Sagmeonial
ECV batwean condrol and falonts perasiad afier sogmants Wit LGE wem achuded
{230 ws. 235, p — 001 | Wiin T KD gmup, ECV was gmates? in segmants with
LGE, marmediats N sogmants naighidong LGE segmants, and lowes? n sagmants
remnole i LGE sogmonts (ECV 303 = E7 % 262 = 35 Nand 26 55 %
raspacivaly, D < L0001 | ECV In tariones supplind by sevemiy dissased Chs was
Fighar than i midly deassed forbones 2653 - 418 % wa 2388 - 4@ % p -
0L05). Tham was 2 waak negalve com RNon Dotwoon segmental MEBF Slow and ECV
{Paason’sr—-0L21, p— 001}

Conclusion: This & Ta s study 1o maasum CMA markers of dittuse myocandial tb
ross and T im1 © quamty myocamial parbsion and parusion msanva i KDL
Dihusa myomrdal fbmsis In surivos afler KD eflonds boyond niamied iEsua
Mosmal appaarng myocardial so gments adpcent 1o iNardiad Hsua am mom imolad
Tan Fosa Mok e T S0, SUgIesin g & subcincal irivamant of Tosn amas.
Thesa changes aw pady apined by redused mycordel biood Siow o Fose
ragons

Pas4

Flow pattomns and
bicuspid sorio vaive

L DeoeBartoy’; JF A o iguee Falomams - H_Kala': G- Madomda'; F_Valorta';

G Tebdo-Tum'; M. Huguet™; L Gailan'; L Gutera”; T. GormaleAlgas’; 0. Gacie-
Domda’; A Evangelsia’

R {nspital Vall dHaobmn,
Fir-Sanf Jorgl, Barsbna, Span

Infroduction: Ascandng acria (Alo] aneunsms may bo partioly caused by alerad
fow patiers and wal shoar siress. Diflorend Ao dindafon pafiorms fao Doon
describad m BAY pation s based on vl fusion p honofyDas.

Purposs. To nvestgata T rallon batwean fow profies and Ao dinfation pafioms
accaming 1o e B pranotpa.

Methods: BAY paients wii no sovers iy deease and accic damedens under
50 men wam anvolad. M1 subiecls underwend @ gated 40 Fow MAI wii ot 15T,
Thems doubin- obinus anayss planes wom oequaly dnbuied N o Al Dofwoon T
sinolutunr jundon (ST. and a ongin of Ta bradiDcepnaic Tunk. Fiow panems
wam charaderzed by Frough-piane | TF) weiocly prodfa and in-piana rotational $ow.
Aesults: Eighty s BAV pateniswin a nghiat {ALBAV) {n-65) and nightnon oo
nary {FN-BAV) phanctype (n=21] wore ncuded. TP weiccity and mitatonal fow are

0w as ol 4n in

Spain: (20 mias imagihg CETIF EI

Puhlished on hehalf of the Europesn Sadsty of Caxlislogy. All rights ressrved. © The Author 2016 For permissons pleass amait Joumalspermission sfioup com.
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Predictores biomecanicos de dilatacion en aorta ascendente
en poblacién con valvula adrtica bicuspide mediante resonancia magnética 4D PC

Dowmlzaded from htegm:/facsdemic.sup.confehicimging/erticle-abesracs
sl wall d-Bmkson aees

by szn

16 Abstracs

summarzed in Tabin. Mo signifcant dieronces wom found botwoan fusion phano-
fypes and TF wiocly vaiues Howover, n-pena miztonal fow was signidandy
Figher in FAN-BAY o ol oo bvaks TP walooty was similar for ALEAV palanis,
showing a sghianiaror cuttow jal al STJ and mom homoganeous Sow prodlas in
mid amd detal Ao [Falents 1and 2 in Figus). A-BAYV pefneds showsd o highar
wartabilty in therr TF valiodty pafierms., bl commonty had an cutfiow el maniy char
acterired Dy WO poaks a padominant poseor paak and a sacond FUA poak with
Fowenr wainaty. Alsn, In ANEBAY TF wiccly pafiems shified fom posianor soegmants
&t proomal Ada 10 ngitdo-aghd aniencr segmants in mid-dstal Ado (Fatents 3and 4
Ini Figura).

Conclusions: Compamd to AL-BAV patiants, ANB8AV prsants mora bulant fow
with a prodominan postenor cutliow [ af T 5T Tat shitts i nght or nghi-antoror
sagmants i mid and dsial Ado. Thes, AN-BAY patanis have a highar inplana mia:
monal fiow o ail leve s of T Ado Than AL-BAV patants. Thasa msulls may soolain
difiemnt Ao diatation pafierms among BAY phenolypes.

T vl iy j2mis) Fatationa fow joms)
Proodmal A4 LE-L 122267 A2 D= 06 S
s po T HEI=1383
il AAo ALBE WFE2TH S O 1485
s WEA =200 A Z=19T0
Digtal Abo LE-L BB B3R T ES=858
A BEDT340 Wiiz1mar

TP esicaity ard Fitatioea) Mow 2l Pt osis of e AA0 0N BAY paticots

#-Hl.«-

11. ANEXOS
Lt il PP Lafgidhan WD it i chacd
Lnedd TS| TSR VS (0 404 {100%)
s tonakis & EE) S ) O o)
Uhasabie S 0] S R OO
P3G
Isstress % ot v uso fulto detect

and predicl events hpﬂ.l.l Iﬂld.ﬂhmlc-ldiw-!ul- dsk profile?

P Azcarate Aguord'; A Esteban Femandaz; J. Barba G osab®; G Bastaica
Marnar®; LG omaCanain®

"Hasptal San Podm, Camioingy, Logmba, Spain: “Linivemsfy Cling of Nowarm,
Fampiona, Spain

Ohjective. Tha am of fis udy 15 10 eiuxe dagnostc and pmgnosic Lsalulnes
of stss camiowasculr magnetic msonanca | SCMH) In patents with difiemnt amio-
wmsculr rek profles and o asses | e degrea of Fypopadiusion IS Important o
gude dinical dedsions.

Msmods Wa noldad fatants Sulmibad 10 Jdancana S0NA 0 mia ol Erocsrdsl
Boama We evalated 15 dagnosit acurady Wit Baihood ratos (LA) and s
prgnasiic valua Wit survival curvas and a Cox regmssion model.

Results. 295 pafonts wora studed. Tha poslve LA was 340 and ha negate ond
047 Tha mactmall usaduiness of T st was found I paSants withou! prowous Boha-
mic. cerdioeT yopaty jpositve LA £.85), pafants wilh afypcal chest pan positve LA
B.55)], patanis wih low or niermedate rdovasauilar rek posies LA 387) and In
Tioan with Mo damta o Sevana hypopariusion (poatve LH B53) Sey camliovascular
mapr events wem mgksamd, and a baflor sunvival was: found In patiants Wit 2 naga-
tva msull {p=0.001) or mild Fypopad usion (p=0.035). In T muhatae arahsis a
modoraia o sowemm Myoopodusion Pomassd wrdovasoudsr oward g abliy
HA=2.Z IC 95% 1.26-3.92), wih no diflemncas: Doftwoan & mild poslig and & noga-
e el (HA=0.93; 1C 95% 0.38-2.29)_

Conclusions. SCMA & espacialy usatul I patants wilh low or Intermediate camlio-
smsculr Bsi, patonts wilh atypical chas? pain, patiants WiTou! Droous [schamic @

domyopaty and Toss Wi modorals oF SOV Hypopariugon

dagma IS To main s o gude clinical d edsons.

EVENT FREE SUHVIVAL AND SMCH RESULTE

R
Time fyears) Erwanid fress surdsal
Gickal Hegalve SWCH Fratve SOMT

Anstmct F334 Agum. 1 0B B 6 E] 6 058 S S8 BEA [FT261 7]

2 B4 T[T R 5] B[RS 2 52 T [EE 3 B25]
P35 3 T [T B ] WB[T1E ETT] TOud [ TRE]
iy - - . 4 B3 4[5A5.TE4] 73 B0 B2 SHT4EETRE]
haart d nd an dervion SMCT it s camiover  ar mageelic 1 manos

M.mumxmmc.mc.m
Omgon Health & Science Liniershy: Forflang, Linifed Stafes of Amanca

Bao loground : M cel guickalirses Uy Sorencr e Dasamaiens (PP and
Implaniabin camiovarion dofibalintors (00s) as atsoiule condrain doatio ns 0 camlia
magnadc meonancd |(CMH], afhough cbeorvatonal sudies show palords can Do
studiod safaly wiihou! compomisng devion funciion. Davon arliads, Rowoe, can
cimoum amas of dincal nems! and mouce T wive of scanning. Tha puposa of
fhis shudy was fo el ha sately and ullisy of MA scanning In ACHD paSiants with
FPMSCDS uEng a profocol for patont seincTon and devian D mgR mmng.

Methods: Adull conganital Faat dissasa (ACHD) patents wih FPMSICDs, and a
medical indicaton ware retemed for CMVAL Fatonts wilh nowly Impianied davioes {4

Tadwycada detection and 1hampies wem tumed of for aligioha ICD pationts. Devices:
wang re-intermogated immisdiately afier, and 2t 1-5 weok Sodows uD 10 ascoas forstabik
iy of deviom | Imagas wan _‘Iicrmrmll(mmmlgmm
cal quastion.  Thay were calegonznd as "uselef § afl aspects of T dincal quesion
could ba answered, "quesiionanie’ | dovion ariiac imied Mierpmiation, Towgh soma
aspacts of T cincal question could b answerod, and "unisati’ | dewca aiact
preduded any maaningiul Ineprotaion.

Resufts: 20 ACHD pafents, 15 wih FFM and § wilh ICDs, underwerd 22 CMA
scars. indrations for CMA wore assesmant of veniioulr wolumestu ndion In 1922
{3E.4%), vaka undon I 1022 |45.5%), gread arfonaes in 222 (3. 1%) and othee 6722
(Z7.3%). Them wom no salely conoems or cinimily signiicant changes N davca
wamables. Al 4 scans Wi Bghisided dovioss wam deamod ‘usaiuf. Among patonis
uhllh-:.dﬁdm1w1am.ﬂ|mm'wmw1amuﬂm‘qm
Sonable’. For eftsided IC0s, 15 |20%) wem "usaduf, 275 |40%] wom "quasionania’
e 205 (407 | wem "unusabie’.

Conclusions: CMA can be mnducted sadaly in ACHD patents with FPMICDs
whanTdone o podombed marmar. (FPMs oreade minmal aedact thad do nod comne
promica mage mMerpmtaton signiicandy. imags daleroration 6 comenon o -
soad IC0s, howevar, 0% of hasa sans Weded at laas? some clinicaly misvant
brdorTiad o
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foatum traciking

A Hnojar'; C. Fanandes-Golin'; A. Gonralee-Gomae'; A Esfaban™, M. Plaza Marin';
WA Famandaz-Mandaz’; A, Garci Masn' £ Casas'; 0. Deival'; 8 Fuz';

A Mopms'; L Moya'; JJ. Jimenaz Macher'; JL Zamomna'

*Lihknmsify Hosptal Ramon pCajl de Madng, Carciniogy, Madrid, Span; “Unharsty
Hospital Ramon yCajal do Madnd, Radislogy:, Madnd, Spain

Background: Lo attum (LA) 570 s a masoor of lof! veniricular desiolo dystundion
ard ks prodicive of achvarsa cadhovasculaer ou iooemes:. The impscetancs of LA daforma-
on ssmasaTand b5 Imraesargly moognizmd and onn Do sssossod wil oo rdio-
gaphic spackie Trackng Cadiovascular magnelic msonance myocadinl featum
Tmcking {CMH 1] has remnty bean nircduced for o quanthcaton of LA dadorma:
fon. Mormal rangas of LA sirains am neoded 80 I piement Seir uso n cincal prac-
fra. Our aim was o provica relemnca walisos for LA ongitudnal and mdiall deforma-
fon o 2 Dmerslonal CWMAFT and S0 Ses! e moroduckilly in a popuiation of
ool wiects.

Methods: 70 healy subjects underwen! asassment of LA fundion oy CMAFT.
CMALsFT was apolad 0 Sandard 2, 3 and  LAshychambor wows of
wectodshy E0GE gated OMA ane S5FF sequances (Canada). Longdudnal stain
ALE), bngtudinal dspicamant (ALD), mdial strain (ARS) and raded dspiscement
ARD) of Tva LA wom anaysad n al subecis. Tha intra- and iIntar-cosarder W nablity
was awassnd N 20 Ardomiy senciad st ds.

Results: 5E% of e SUD{HOCES WM M an Wit @ mean 230 of 50217 years. Al subjods
e micernall LA, vollema s (244213 mimZ). Tabba 1 shows normal walses: for afsal lon:
gludinal srain JALS), longtudnal dispiecamant (ALD) and aital radial stain | ARS)
and radel deplcamant (AAD]. LA deformation parametors wam not signifcanty de-
fomn? Datwaon man and woman §o:-0.05 for aif). ALS or ARS did not show significant
mpaisme ni Wit age (o= 005) indm- and e osenner agneanants for ALE and ARS
wmiues aToss e whola cohort wara high. Smilady, Ta Nl and nlorob saner coaf-
ficis nis of warinSon (CoV) for vaiues wom ow Sabla).

S17/muppl_2/ii63/1903198
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11. ANEXOS
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Alzecnd wall compliance and WSS may n pas expin e bng %een sequela N patemns.
ater CoAmpar.

Pube Wave Vebocity exseasment by 2 MG W

‘scgunens perperdovlar fo Aorts |A)
mhnmmmmnmmmm pracimal and

Acrta (DA (B4C). & of 40 flow
umu-nummwrm—u»nmm

ORAALAS AGORA | ORAL AB AGORA |ORALABAGORA | Frday May 13
16:10--16:55

1838
Throe-dimensional wall shoar stross as sessed by 4Dflow CMR in bicuspid aontic
valve discaso

LydaDuxSamoy'; Raquel Kale'; Gool Tebxdo Tum'; Giulana Maldonado';

Marna Hogues®, DnrdGauaOcnda"An.rEvmgﬂ:ﬁ Joae Rodriguez Palomams !
Ho spital Vai o Hebron, L oo Bercobm, S , Spain;
CETR-Pir-Sant Jord Cinle, Baroebna, Spain

Background: Ascendng aoma (A0 ) aneurysms may bo pasialy caused by alterad fow
pamems assochted wh Dioumpid aomcvave BAV). Wal shear szess (WSS) has been
o d a3 anlmpor or for aomio 1. Thus specifc WSS pamems
oould poternaly egian e dovelopmentof a aartain phonatype in BAVpasemss. Theaim
ofour s%udy was nandye dfrences n WSS patems uang 30maps accordng %0 e
BAV morphotype.

Methods: Eghty-ax BAV pationts with no sevem valwia dooase and aomc diameters
under SOmmwaearaled Fuson phenotypews nghtio® (FLEAV) In65 paterts, ard
rig noncamnary RN BAV) in21. All aunjects undarwerr: 40 Fow MRl wsh rao spectve
cardacgasngat 1.5 1 Egmdoutle oblque nalyas panes wom equalyd sxbwed inhe
Ao between e 3nosUb U junction and e arign of e bachipcephalic Tunk. Peak
sy=olic WSS wan cdculted in eadch plane, @ desabed by Staider of 3. 30 WSS maps.
ware emmased by longtud nally irter polaing Hese WES wlum. Feak vaocty, foweccen.
Toty and meation al fow ware evaluated InTreo sloes bawed at promal (52), mid ($4
mddu Mo | 58). Calouiatio ns wer periorm ad usin goussom Maah sofwam.

Wb 1 RLEBAV and AN 8AY Inpeak vdocity,
eccormroty androtaso nalfowat dornt aortc levela RN BAVhad higherpeak velocites
and masonal fow. Diferant BAV phano types presan tad dfierant o usfiow ja dection that
ocormiated wih e darbuton of WSS weshin $he aoscwal. Thus, RN SAV patents pro.
semad a madmum WES fomprdmal lat poedor ndxal rght aomc wal fgue 1b)
whie ™ madmum WSS was fom loft possenorso Ag amerior a8 procmal-mod il
lovais in AL EAV paterts figum 1a)

Peakvelocity MtAngle [} Noemalted  Fotatioss! Flow

fomfs) P feefs)

LRV 1178+27] 321¢108  0152+0068 10O+ 1099
PNBAV 16423 64113 083530007 222+ 1S3

R-OAV 11052280 224308 03292000 13021493

BNBAV 10452283  85:021 001250051 M13:1970

EL 10432200 ™/es91 005220034 LS N ]
PNSAV 10002299 224302 0040 10004 19112 1709

Tabie 1 Mean £ SO vakues 1 theee bocations (52, 54, 53] for RLand RN fusion patnere of BAY

Circumferential W55

s
LA ? B m A AL r s A AL

Figere 1. Aalal and crcurmierential peak-spstoke WSS mags of typcal L and EN BAV patierts
Condusion: Masmum Mo WSS regon vares rdng 20 e BAV wa 30
WSS maps can preciely ilustate e sudtace varatons n'WSESand aan be a usodd
00l 30 bemer undemzan d e pathophysiology of aosc In Se
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Cardiac Amyloidos is and Aortic Stenosis — The Corvegence of Two Aging
Proces ses

JodolL. Cavaicarse; Shasank Rjat Jonn T Schindier; Thomas G. Gleason;

Joon & Loo; &k B Schabat

[} v of Pitstaagh Sohool of M UPMC

Background: Sentie cardao ammaldasis (SCA), once THought 1 bo a mm dasase, has
boan commonly diegnosad with Cardac MBI {CMR). Facent awmop gy setes inoa@ogen
atans Wi 20vem 20rIC 3%N05E WH0 moeived TaNSCIh ol 207 valve mpRcemant
mponed provdlence up 0 30%.

Objectives: To evaduate $he provalence of SCA detacted by CME in pasenns wesh con
frmed ol 3000 3D 2o wsS)ndes ) clln

Methods: 85 consacuve AS paterns (35% with sovere AS) who underwent CMR =udy
{1.57 Semans Magnetom Espran) and echocxrdogam wihin 15days imadan 6 days,
3R 0.15) wom Nduded N Teanalys. Socety of Thomoe Surgery prad cted mk of mor
ity (STS FROM wx aicuited dor exch patantusing over 40cinical pramensara SCA
was idertfod whon dhamctenio panem mvoiving ether subendocand f or d Buse myo-
cadal LGE was obaerved. Caxproportonal hazaeds model perdormed ater aduming for
porertal confound o 20 evaluate e independent prognasscrole of AS - SCAL

Results: Al of 9 pasans 8 males, 3%) had AS + SCA (10% provalends) . Cinecal,
magng and owtcomes am sted n Tabe 1. Pators with AS & SCA wome oider han
Hase wh only AS 57 £5 w. 63 £ 5 yoas, p < 0.0D1) and had higher STSPROM
B3+ 42vs.33+32%, p=0.0a3). Overmadian fallowup of 10 manths (0R: 3. 19
mons), hem wen 23 deaths [30%) and 39 AVRE 31 sugical and 8 Sansathaer).
There was no déirence N T parmentage of AVR pardformed N AS + SCA v lsolased
AS B3% v 42%, p = 0.73). Despid adpssment dor AVR MR~ 0.51,95% Cl0221.18,
P=011) and STSPAOM MR~ 118, 95% O 1.071.25, p < 0.0007), pesence of

AS & SCA was an ndeper prodotor of alk moralty (MR - 402 95% O -
|31279 -002)
SCA Is noe 1 in odogenatans prasentng wih symptomatc

“A,S,Q\owﬂu.mmahynﬁ + SCA patorns was 3 Imes higha Tan
N patents wih Bolatedsevere AS Figure 1). Whamher T¥s fak can bemodulted by add-

tonal hemples, boyond AVR, mauins Litum sudes.
Tabie 1. Oirical magng Crametar sics and Ouscomeds of Paliants win AS + SCA
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Predictores biomecanicos de dilatacién en aorta ascendente
en poblacién con valvula adrtica bicuspide mediante resonancia magnética 4D PC
11. ANEXOS
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5019-6 - PATRONES DE FLUJO DETERMINADOS MEDIANTE 4D FLOW CRM COMO
PREDICTORES DE DILATACION AORTICA EN PACIENTES CON VALVULA AORTICA
BICUSPIDE

Lydia Dux-Santoy, José Rodriguez-Palomares, Raquel Kale Moyano, Giuliana Maldonado, Gisela Teixido, Filipa
Xavier Valente, David Garcia-Dorado y Arturo Evangelista del Hospital Universitario Vall d"Hebron, Barcelona.

Besumen

Introduccién y objetivos: Los aneurismas de aorta ascendente (Ado) se relacionan con
alteraciones del flujo v en la tensitn parietal. Se han descrito diferentes patrones de dilatacién de
aorta ascendente segin el fenotipo valvular en aorta biclspide (VAB). El objetivo de nuestro estudio
consiste en caracterizar los perfiles del lujo adrtico y su relacidn con los patrones de dilatacién en
aorta ascendente segln el fenotipo de VAB.

Métodos: Se realizd una resonancla magnética con secuencias 4D-flow con scanner de 1,5T en
poblacidn con VAB, sin valvulopatia grave y didmetros adrticos inferfores a 50 mm. Se definleron 3
planos de andlisis doble-oblicuos, equidistantes, entre la unidn sinotubular (UST) y el origen del
tronco bragquiocefilico. Los patrones de flujo se caracterizaron mediante el perfil de la velocidad a
través del plano (through-plane) y el fujo rotacional en el plane.

Resultados: Se incluyeron 86 pacientes con VAB y fusion de velos derecho-izquierdo (Hpo 1) (n =
65) o derecho-no coronario (tpo 2) (n = 21). No s observaron diferencias significativas entre los
fenotipos de VAB en cuanto a la velocidad, si bien se obtuvo un flujo rotacional significativamente
mayor en el morfotipo 2 a todos los niveles (tabla). Los pacientes con morfotipo 1 mostraron perfiles
de velocidades similares, con un flujo de salida anterior-derecho en la UST y perfiles de flujo mas
homogéneos en el plano medial v distal de la Ado (pacientes 1 y 2 de la figura). Sin embargo, los
pacientes con morfotipo 2 presentaron una mayor variabilidad en sus perfiles de velocidad, con un
flujo de salida con orientacion posterior y un segundo flujo anterior-derecho de menor velocidad, En
los pacientes tipo 2 el perfil de velocidad se desplaza de la pared posterior a nivel proximal a la
pared derecha y anterior-derecha a nivel medio y distal (pacientes 3 y 4 de la figura).
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11. ANEXOS

Conclusiones: Los pacientes con VAB morfotipo 2 presentan flujos mas complejos y con mayor
componente rotacional en comparacion con los pacientes con morfotipo 1. Estos resultados podrian

explicar los diferentes patrones de dilatacién de AAo entre los fenotipos de VAB.

0300-8932/$ - See front matter ©@ 2016 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier

Espana, S.L. Todos los derechos reservados
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7001-13 - MAPAS SUPERFICIALES DE TENSION DE CIZALLAMIENTO (WALL
SHEAR STRESS) EN LA PARED AORTICA MEDIANTE 4D FLOW CRM EN
PACIENTES CON VALVULA AORTICA BICUSPIDE

Lydia Dux-Santoy, Jose Rodriguez-Palomares, Raquel Kale Moyano, Giuliana Maldonado, Gisela Teixida, Filipa
Xavier Valente, David Garcia-Dorado y Arturo Evangelista del Hospital Universitario Vall d':Hebron, Barcelona.

Resumen

Introduccion y objetivos: Los pacientes con valvula adrtica bictspide (VAB) presentan
alteraciones en el flujo, que pueden contribuir al desarrollo de aneurismas de aorta ascendente. La
tensidn de cizallamiento (TCiz) en la pared adrtica se ha sugerido como indicador de dilatacion en
estos pacientes. Por tanto, distintos patrones de TCiz en la pared adrtica podrian estar relacionados
con patrones de dilatacion diferenciados. El objetivo de nuestro estudio consiste en diferenciar
patrones en la TCiz en la pared adrtica mediante mapas superficiales v segin el morfotipo de VAB.

Métodos: Se adquirieron imdgenes de resonancia magnética 4D flow con scanner de 1,5 T en
pacientes con VAB, sin valvulopatia grave y didmetros abrticos < 50 mm. Se definieron 8 planos de
andlisis doble-oblicuos, entre la unidn sinotubular (UST) v el origen del tronco braquiocefélico. En
cada plano se estimé la TClz axial v circunferencial en pico sistélico. Se generaron mapas de TClz en
la pared adrtica, interpolando longitudinalmente los valores estimados, La velocidad de plcoy la
excentricidad del flujo se obtuvieron en 3 niveles situados a nivel proximal, medial y distal de la AcA.

Resultados: Se incluyeron 86 pacientes con fusidn de velos derecho-izquierdo (morfotipo 1, n = 65)
o derecho-no coronario (morfotipo 2, n = 21). La tabla recoge los resultados para ambos morfotipos
en los distintos cortes de andlisis. Los pacientes con morfotipo 2 presentaron velocidades de pico
ligeramente mayores en aorta proximal. No observamos diferencias significativas en el grado de
excentricidad (dngulo o desplazamiento del centro de velocidades) entre los morfotipos, pero sl en
su direccitn. La direccidn del flujo de salida presenta una correlacidn directa con la localizacién de
la TCiz maxima en la pared adrtica. Asi, en el morfotipo 2 la TCiz maxima se extiende de la pared
posterior-izquierda a nivel proximal hasta la pared posterior-derecha a nivel distal (fig. 1b), mientras
que en el morfotipo 1 se distribuye en la pared posterior-izquierda a anterior-derecha a niveles
proximal y medial (fig. 1a).
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V pico (m/s) Angulo del jet (%) Desplazamiento normalizado
Ao proximal T?po 1 11278+271 22,2 +10,8 0,152 + 0,068
Tipo2 1464 +243 [|264+11,3 0,135 + 0,077
! Tipo1 [1185+282 [224+11,8 0,109 + 0,073
0 Tt Tipo2 |124,5+28,1 [285+12,1 0,112 + 0,061
o Tipo1 |104,3+280 [J256+9,1 0,052 + 0,034
Tipo2 [109,0+299 [22,4+9,2 0,059 + 0,034

Conclusiones: La regién de maxima TCiz es distinta segin el morfotipo de VAB. Los mapas de TCiz
en la pared adrtica pueden ilustrar de forma precisa estas variaciones y pueden convertirse en una
herramienta til para la comprensién de la patofisiologia de la dilatacién aértica en estos pacientes.

0300-8932/$ - See front matter ©® 2016 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier
Espaifia, S.L. Todos los derechos reservados

261



	Títol de la tesi: Predictores biomecánicos de dilatación en aorta ascendente en población con válvula aórtica bicúspide mediante resonancia magnética 4D flow
	Nom autor/a: Lydia Dux-Santoy Hurtado


