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Resumen

El presente trabajo recoge tres casos clinicos de hallazgos de autopsia
medico legal en los que se ejemplifican algunas posibles circunstancias
en las que la valvula aortica bicuspide (VAB) puede ser evidenciada en
la practica en patologia forense. A proposito de ellas se desarrolla una
discusion sobre las caracteristicas demograficas de la VAB, su debati-
da asociacion con la llamada aortopatia bicuspide y su compleja here-
dabilidad. Se hace hincapié en la importancia de realizar un estudio de
autopsia completo y contar con el asesoramiento de profesionales de la
cardiologia y la genética con el fin de proceder a la realizacion de even-
tuales estudios genéticos de los fallecidos y examenes medicos preven-
tivos de sus familiares en primer grado.

Abstract

The present work collects three clinical cases of medicolegal autopsy
findings in which some possible circumstances are exemplified in which
the bicuspid aortic valve (BAV) can be evidenced in forensic pathology
practice. Regarding them, a discussion is developed on the demographic
characteristics of BAV, its debated association with the so-called bicuspid
aortopathy and its complex heritability. Emphasis is placed on the impor-
tance of carrying out a complete autopsy study and having the advice of
cardiology and genetics professionals in order to proceed with possible
genetic studies of the deceased and preventive medical examinations of
their relatives in the first degree.
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INTRODUCCION

La valvula adrtica bicuspide (VAB) es una ano-
malia del desarrollo de la configuracion valvu-
lar del corazéon. Su incidencia en la poblacion
general oscila entre el 0,5y 2% y en una terce-
ra parte de los sujetos condiciona complica-
ciones severas para la salud de los afectados
(1).

Las variantes morfologicas de la valvula bicus-
pide ya fueron descritas por anatomistas como
Leonardo Da Vinci, quien en 1512 describio val-
vulas con dos, tres y cuatro senos y velos y ya
entonces concluyd que la valvula aodrtica tricus-
pide (VAT) era la variante morfologica optima
(2). La presencia de VAB se ha relacionado con
alteraciones mas o menos severas de la arte-
ria aorta. Sin embargo, en 1886 Osler también
describié en autopsias la presencia de VAB que
no presentaban ninguna repercusion funcional
ni se asociaban a alteraciones patoldégicas de la
aorta (3).

La llamada aortopatia bicuspide agrupa a una
serie de alteraciones patolégicas que se pue-
den encontrar asociadas con la presencia de
una VAB (4) . El significado patologico de esta
condicion se halla en discusion. El papel etiopa-
togénico de la VAB como generador de aorto-
patia secundaria se enfrenta a la realidad de la
no excepcional presencia de VAB como hallazgo
incidental sin asociacion con patologia adrtica o
cardiaca. En diversas series familiares de esta
anomalia se ha confirmado que la heredabi-
lidad de ésta no es uniforme ni constante. En
los familiares en primer grado de los pacien-
tes con VAB se encuentra una alta incidencia
de la misma anomalia, pero también de otras
anomalias cardiacas. La influencia genética en
Su aparicion parece clara, pero su asociacion
con anomalias de determinados genes tampo-
co esta bien definida y sigue siendo motivo de
investigacion en la actualidad.

MATERIAL Y METODOS
CASO CLINICO 1

Varén de origen ucraniano de 49 anos de edad,
normosémico y de 1,68 m. de estatura que su-
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fre desvanecimiento subito y muerte inmediata
subsiguiente en presencia de sus familiares y en
ausencia de sintomas prodromicos. Carece de
antecedentes patologicos de interés conocidos
al momento de la autopsia. Casado, no tiene
hijos, aunque un hermano suyo tiene dos hi-
jos menores de edad en su pais de origen. Se
practica autopsia médico legal y en el curso
de la misma se objetiva la existencia de una
diseccion de arteria aorta ascendente que pro-
voca un hemopericardio. La diseccion se inicia
por una rotura vertical de la intima de la aorta
localizada a nivel de la raiz sobre el seno no
coronario de una VAB. Se observa una dilata-
cion aneurismatica de la aorta a nivel de la raiz
y del inicio de la zona tubular de 14 cm de pe-
rimetro frente a los 7 cm del resto de la aorta
toracica. La valvula aortica presenta un fenoti-
po de fusion completa de los senos derecho e
izquierdo con velos simetricos (Figura 1). No se
identifica un rafe en la fusion de senos. En el
seno no coronario se aprecia una banda fibrosa
que une el borde libre del velo con la pared de
la aorta inmediatamente adyacente a la zona
de rotura de la intima (Figura 2). Se aprecian
escasos focos de calcificacion en ambos velos
en su porcion medial. No se observan fendme-
nos de estenosis o vegetaciones. El corazon, de
470 g, no presenta otras anomalias. El grosor
de la pared libre del ventriculo izquierdo y del
tabique es de 1,3 cm. El fenotipo de la VAB co-
rresponde con un tipo 2B (anteroposterior) de
los correspondientes a la forma de 2 senos de
la clasificacion de consenso propuesta por Mi-
chelena et al en 2021 (5)

El caso es comunicado al grupo de trabajo de
Cardiopatias Familiares de Huelva por tratarse
de una diseccion de aorta no ateromatosa y no
asociada con hipertension arterial. Se conside-
ra como potencial candidato para estudio fami-
liar y eventual analisis genético. No obstante,
dadas las circunstancias de residencia en el
extranjero de los familiares se decide no pro-
ceder al estudio de la muestra conservada con
fines de analisis geneético al exceder el territo-
rio de influencia de este grupo de trabajo, re-
comendandose screening ecocardiografico de
su hermano en su pais de origen.

CASO CLINICO 2

Varon de 50 anos de origen espanol fallece de
forma no presenciada y es hallado en la cama
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en el interior de su domicilio. No presenta sig-
nos de violencia y en la casa tampoco se iden-
tifican tales. Desde unos diez dias antes de la
muerte presentd un cuadro de dolor toracico y
abdominal con episodios de cefalea y de picos
hipertensivos. Se barajaron posibles diagnosti-
cos de pancreatitis y gastroenteritis en su cen-
tro de salud. Presentaba antecedentes persona-
les de ictus 12 anos antes, tabaquismo, reaccion
adversa a naproxeno y consumo moderado de
alcohol.
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Figura 1. Caso clinico 1.
VAB tipo 2 valvas subtipo
2B (examen tras fijacion
en formol 10%)

Figura 2. Caso clinico 1.
VAB con puente fibroso
en el seno no coronario
(examen tras fijacion en
formol 10%).

Durante la autopsia judicial destaca un hemo-
pericardio asociado con rotura de la intima de
la aorta a nivel del cayado inmediatamente
proximal a la salida de la arteria braquial. La
diseccion continua por la porcion ascendente
hasta comunicar con el pericardio. La pared de
la aorta presenta dilatacion en todo el trayecto
de raiz y porcion ascendente tubular. El espe-
sor de la aorta es mas delgado y trasliucido de
lo habitual, sugiriendo una posible degenera-
cion de la media. Junto con ello, se aprecian
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moderados cambios de arterioesclerosis, con
placas y estrias lipidicas sin signos de calcifi-
cacion o erosion de la intima. La valvula adrtica
es bicuspide. En este caso se observa una fu-
sion completa de los senos derecho e izquier-
do, existiendo un rafe intermedio con marcados
signos de calcificacion. Se clasifica como una
VAB de tipo fusion completa derecha-izquierda
de la clasificacion de Michelena et al de 2021
(Figuras 3y 4).

Se comunica el caso al grupo de estudio de
Cardiopatias Familiares y se solicita estudio
genético de muestra de sangre conservada en

-
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frio con EDTA en el servicio de patologia foren-
se. Se analizaron los genes FBN1, TGFBR1, TG-
FBR2, TGFB2, KCNJ2, HOXA1, COL3A1, NOTCH1,
SMADG6, ACTA2, NKX2-5, GATA5 mediante un
panel de secuenciacion masiva. Se identifi-
coO una variante incierta en el gen NOTCH1
C.1670-10_1670-9delinsGG (NM_017617). Esta
variante es una variante intronica, no descri-
ta en bases datos genéticas ni en poblacion
control, prediciendo el analisis in silico que no
afecta al proceso de splicing.

Dado que se trataba de una variante incierta, no
se indico el estudio de dicha variante en los fami-

Figura 3. Caso clinico 2.
VAB tipo fusion comple-
ta, subtipo derecha-iz-
quierda. Rafe calcificado
(examen en fresco).

|
56'!?891011121314151817

Figura 4. Caso clinico 2.

Rotura de la intima de la
aorta a nivel de cayado
(examen en fresco).
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liares de primer grado, pero si se les derivo a la
Unidad de Cardiopatias Familiares, donde se rea-
lizo ecocardiograma que no detecto la presencia
de VAB ni dilatacion de aorta en ninguno de ellos.

CASO CLINICO 3

Varon de 70 anos de edad, sin antecedentes
clinicos de interés, que es sometido a autop-
sia judicial tras muerte violenta sobrevenida
accidentalmente mientras se hallaba cortan-
do una rama de un arbol, sufriendo un severo
traumatismo toracico. Durante la practica de
la autopsia judicial se evidencia la presencia
de una valvula aodrtica bicuspide sin signos
de insuficiencia o estenosis y sin alteraciones
asociadas de la aorta. En los velos valvulares
se aprecian minimos cambios por depodsito
fibroadiposo. Los velos son asimeéetricos, ob-
servando un fenotipo de fusion valvular tipo 2
(fusion de valvas derecha y no coronaria) con
presencia de un rafe completo (Figura 5).

Se comunica el caso al grupo de estudio de
Cardiopatias Familiares y se decide que no es
necesario el estudio genético, recomendan-
dose screening ecocardiografico de VAB en
los familiares en primer grado.
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DISCUSION

La VAB es una anomalia cardiaca que afecta al
0,5-2 % de la poblacion. En series de autopsias
y quirurgicas se ha podido observar un predo-
minio en varones de 3:1 (6). Esta anomalia se
asocia con otras diversas anomalias y enfer-
medades. Destaca su relacion con la coarta-
cion de aorta, de modo que el 40-50% de las
coartaciones asocian VAB y el 7-10% de las
VAB se asocian con coartacion de aorta (7,8).
El sindrome de Turner asocia VAB en un 30%
de los casos. También se ha relacionado con
los sindromes de Williams-Beuren y el com-
plejo de Shone (50%), con hipoplasia del cora-
z6n izquierdo, comunicacion interventricular,
persistencia del ductus arterioso y comuni-
cacion interauricular, asi como con sindrome
de Andersen-Tawil (10%), sindromes de Loeys-
Dietz (10-30%) y variantes coronarias, en par-
ticular, predominio de dominancia coronaria
izquierda (1).

El prolapso de la valvula mitral se relaciona
en un 2-3% con la VAB, proporcién similar a
la de la poblacion general, si bien su forma
de velo gigante aparece con una frecuencia
hasta dos veces superior a la de la poblacion
general.

Figura 5. Caso clinico 3.
Valvula aortica bicuspide
con rafe y sin anomalias
asociadas (examen en
fresco).
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En la literatura médica han sido multiples los
intentos de definir las caracteristicas diferen-
ciales de los distintos tipos de VAB. Las distin-
tas propuestas de clasificacion han sido muy
heterogéneas, lo que ha creado un cierto gra-
do de confusion entre clinicos e investigado-
res. Ello ha llevado a que en 2021 un grupo de
sociedades cientificas encabezadas por el Dr.
Michelena propusiese un sistema de clasifica-
cion y nomenclatura de consenso destinado a
su uso tanto por cardidlogos, como especialis-
tas en imagen meédica y patologos. Este nuevo
sistema clasifica las VAB en tres grandes tipos
y sus subtipos (5)

BAV fusionada (90-95%): presenta 3 senos
aorticos, 2 comisuras y dos valvas, habi-
tualmente de distinto tamano. El rafe pue-
de ser claramente visible o no, pero resulta
identificable. Presenta 4 subtipos:

- Fenotipo de fusion de valvas derecha e
izquierda (70-80%).

- Fenotipo de fusion de valva derecha
con el del seno no coronario (20-30%).

- Fenotipo de fusion de valva izquierda
con el seno no coronario (3-6%).

- Fenotipo de fusion indeterminada.

BAV con dos senos (5-7%): presenta 2 senos
aorticos, 2 comisuras y 2 valvas, aproxima-
damente iguales con angulos comisurales
simétricos. No presenta rafe evidenciable.
Presenta dos subtipos:

- Fenotipo latero-lateral (el mas habitual).

- Fenotipo antero-posterior: en este se
diferencian aquellas VAB en las que
cada ostium coronario se situa en cada
uno de los dos senos aorticos (2A) de
aquellas en las que ambos ostia co-
ronarios se situan en el seno posterior
(2B).

BAV parcialmente fusionada (proporcion in-
cierta): presenta 3 senos, 3 valvasy 3 comi-
suras aparentes, aunque dos de ellas son
normales y una tercera se halla fusionada en
menos de un 50%. Existe un pequeno rafe
en la zona de fusion de la tercera comisura.
Presenta un unico fenotipo.
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La VAB se asocia con el desarrollo de una serie
de complicaciones y entre ellas destacan:

1. Endocarditis infecciosa: se observa en un 2%
de las VAB, representando una incidencia 11
veces superior a la de la poblacion general (5).

2. Estenosis adrtica: en algunas series se ob-
serva hasta en un 70% de los pacientes
(5,3). El mecanismo de desarrollo de la es-
tenosis por calcificacion y fusion de los ve-
los es similar a la estenosis asociada con
VAT. No obstante, la misma se desarrolla
en el caso de las VAB como promedio entre
los 50y 60 anos, edades mas precoces que
en el caso de la VAT, que se aprecia entre
los 70y 80 anos de edad. La VAB es una de
las principales causas de estenosis aodrtica
entre los 60 y 75 anos de edad (1) Algunos
estudios han correlacionado el desarro-
llo de estenosis con mayor frecuencia en
unos subtipos de VAB que en otros, pero
esta cuestion es discutida, con resultados
contradictorios en las distintas series (9).
La estenosis aodrtica puede ser causa de
muerte subita y algunos autores la cifran
en un 10-20% de casos de estenosis (10).

3. Insuficiencia adrtica: en los casos de VAB,
la insuficiencia aortica puede ser conse-
cuencia bien de la calcificacion de los ve-
los y estenosis adrtica como de la aparicion
de prolapso o degeneracion mixomatosa
o0 puede responder a una causa funcional
asociada con ectasia anular debida a la di-
latacion de la raiz de la arteria aorta. Esta
insuficiencia se llega a observar hasta en
un 30% de los casos, siendo mas frecuente
en varones (5). En un 21-47% la insuficiencia
aortica es moderada a grave, pero solo en
un 3-6% de los casos determina la necesi-
dad de cirugia valvular.

4. Dilatacion de la aorta: junto con la disec-
cion de la aorta constituye una de las for-
mas de la llamada aortopatia bicuspide.
La dilatacion de la aorta se observa en un
33-80% de los casos segun las series. La
dilatacion de la aorta en los casos de VAB
se ha subclasificado en tres fenotipos (11):

Fenotipo N: donde el diametro a nivel de los
senos de Valsalva es superior al de las par-
tes de la unién sinotubular y de la aorta as-
cendente tubular.
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Fenotipo A: donde el diametro de la aorta
ascendente tubular es superior al resto de
la raiz.

Fenotipo E: donde la dilatacion se observa
tanto en la parte sinusal como tubular, per-
diendo la unién sinotubular.

La VAB se asocia con los tres tipos de dilatacion
de la aorta y algunos autores han intentado co-
rrelacionar estos fenotipos con los distintos sub-
tipos valvulares con resultados no consistentes
entre series. Lo que si se ha podido observar es
que el fenotipo N se relaciona con pacientes mas
jovenes, mientras que los fenotipos Ay E se rela-
cionan con pacientes de mayor edad (5).

El mecanismo fisiopatologico de la dilatacion
aortica en los casos de VAB es controvertido.
Fundamentalmente dos tesis intentan explicar
su desarrollo:

teoria genética: propone que una cierta ano-
malia genética produce una mayor debilidad
de la pared arterial, la cual ante presionesy
flujos sanguineos habituales se dilata con
mayor facilidad.

teoria hemodinamica: plantea que la anato-
mia propia de la VAB es intrinsecamente es-
tenotica y crea flujos turbulentos en sistole
que hacen que el flujo de sangre incida de
forma desigual en todo el contorno de la raiz
de la aorta. Ello provoca inicialmente estrés
sobre ciertas partes de la pared que se iran
dilatando y al tiempo que se dilatan sufririan
cambios histologicos en las zonas de maxi-
mo estres (12).

La mayor parte de autores sostienen una inter-
pretacion mixta de la fisiopatologia de la dilata-
cion, entendiendo que el estrés de presion pro-
vocado por la estenosis funcional incide sobre
una pared arterial debilitada por factores pato-
légicos hereditarios. No obstante, algunos estu-
dios senalan la presencia de cambios en la pared
arterial asociados con degeneracion de la media
incluso antes de haberse producido dilatacion
de la aorta. Del mismo modo, estos cambios y la
dilatacion adrtica se ha visto que se mantienen
y progresan incluso tras la sustitucion valvular.
Todo ello sugiere que, con independencia de
factores hemodinamicos, los factores heredita-
rios y genéticos de debilidad de la pared arterial
son nucleares en esta complicacion.
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La dilatacion de la aorta en caso de VAB para
fines clinicos se clasifica en tres grados:

Grado leve: diametro aortico < de 45 mm.
Grado moderado: diametro aortico 46-54 mm.

Grado severo: diametro aortico >55 mm o >50
mm si se le suma fenotipo N, insuficiencia adr-
tica severa, historia familiar de diseccion o au-
mento del diametro mayor de 3 mm por ano.

5. Diseccion de la aorta: aparece en torno a un
4% de las VAB, lo que supone un riesgo 8 a 9
veces superior al de la poblacion generaly 5
a 9 veces superior al de las VAT (5,11). Com-
parado con la probabilidad de disecciéon en
el sindrome de Marfan, en el que ronda el
40%, la frecuencia en la VAB es relativamen-
te baja. No obstante, dado que la frecuen-
cia de aparicion de la VAB en la poblacion
es 100 veces superior a la del Sindrome de
Marfan, ello explica por qué en las series de
diseccion de aorta la VAB esta mas represen-
tada que el citado sindrome. La diseccion de
aorta en la VAB suele asentar en la aorta as-
cendente. Es mas prevalente en varones y su
prevalencia aumenta también en caso de su-
marse otros factores como dilatacion aortica
previa, historia familiar de diseccion de aor-
ta, coartacion de aorta o sindrome de Turner.

La VAB es una anomalia congénita de la confor-
macion del corazon que es considerada here-
ditaria con una herencia autosomica dominante
de baja penetrancia y expresividad variable. En-
tre los familiares de primer grado de los pacien-
tes indice existe un porcentaje de aparicion de
VAB u otras anomalias relacionadas del 6-30%
con un predominio en varones 3:1 (13). Entre los
familiares se ha podido observar también que el
tipo y subtipo de la VAB no es uniforme pudien-
do apreciarse en el mismo grupo familiar distin-
tos tipos de configuracion valvular.

El sustrato molecular de la mismay de sus com-
plicaciones asociadas es controvertido. En los
casos con dilatacion de la arteria aorta se pue-
den apreciar cambios histologicos importantes
asociados con un déficit de fibrilina 1 y un au-
mento de las metaloproteinas 2 y 9. Esta altera-
cion provoca una disminucion de la integridad
de la matriz extracelular, aumento de las célu-
las apoptoticas y disminucion de la elasticidad
de la pared y aumento de su fragilidad (14). Ade-
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mas, se ha podido observar en estos mismos
casos de dilatacion de aorta en VAB que exis-
ten mecanismos epigenéticos que pueden ex-
plicar esta debilidad estructural. Se ha podido
observar la existencia de fendmenos de hiper-
metilacion en genes como GATA4 e hipometi-
lacion del ADN en otros genes como ACTA2 o
en genes relacionados con la transicion de te-
jido epitelial a mesenquimal. Todo ello, sugiere
que podria existir una relacion entre las com-
plicaciones asociadas con la VAB y un proceso
de metilacion aberrante del ADN (4).

Se ha intentado identificar marcadores bio-
quimicos que puedan servir para la identifica-
cion rapida de aquellos pacientes afectos de
VAB con riesgo aumentado de sufrir aortopa-
tia bicuspide. Se sabe que ciertos marcado-
res bioquimicos, como NT-proBNP (N-termi-
nal pro-brain natriuretic peptide o fragmento
amino terminal del péptido natriurético cere-
bral) se halla aumentado en casos de esteno-
sis o insuficiencia aortica, al igual que la Tro-
ponina T en casos de insuficiencia, pero estos
no reflejan el riesgo de complicacion sino el
hecho de una mala funcion ventricular acom-
panante. Se han investigado otros marcado-
res como TGF-1 (factor de crecimiento trans-
formador), las metaloproteinas e inhibidores
de las metaloproteinas de la matriz celular,
la proteina C reactiva o los EMP (microparti-
culas del endotelio), entre otros. No obstante,
actualmente no existe ningun marcador defi-

nido para identificar a los pacientes de ries-
go frente a aquellos que pueden no presentar
complicaciones.

Como ya se ha comentado antes, en la ma-
yoria de los casos, la VAB se presenta como
un rasgo aislado, pero a veces, esta asociado
a sindromes genéticos, como el sindrome de
Turner, trastornos del tejido conectivo (como
el sindrome de Marfan, el sindrome de Loeys-
Dietz, el sindrome de Ehlers-Danlos vascular
o el aneurisma toracico familiar) o a otros sin-
dromes geneéticos menos frecuentes (sindro-
me de Andersen-Tawil, sindrome de Williams
Beuren o sindrome de Bosley-Salih-Alorainy).
La identificacion de una condicion sindromica
no diagnosticada in vivo puede ser de mucha
utilidad para los familiares, ya que puede lle-
var, entre otras cosas, a personalizar la indica-
cion de cirugia aodrtica en los que presenten el
mismo fenotipo que el fallecido .

En las ultimas decadas, se han identificado va-
rios genes que parecen estar implicados en la
patogenia de la VAB, tanto esporadica como
sindromica (15). Las proteinas que codifican in-
tervienen en varias vias de senalizacion que re-
gulan diversos procesos celulares, como proli-
feracion o apoptosis, en tejidos cardiacos (16) .
En la tabla 1 se detallan los genes para los que
existe evidencia a dia de hoy que puedan dar
lugar a VAB, y son los que se recomienda incluir
en los estudios genéticos.

Tabla 1. Genes que contribuyen al desarrollo de VAB aislada o sindromica.

VAB sindréomica

Gen Sindromes asociados

FBN1 Sindrome de Marfan

TGFBR1 Sindrome de Loeys-Dietz (tipo 1)
TGFBR2 Sindrome de Loeys-Dietz (tipo 2)
TGFB2 Sindrome de Loeys-Dietz (tipo 4)
KCNJ2 Sindrome de Andersen-Tawil
HOXA1 Sindrome de Bosley-Salih-Alorainy
COL3A1 Sindrome de Ehlers-Danlos vascular
VAB no sindromica

Gen Gen

NOTCH1 NKX2-5

SMAD6 GATA5

ACTA2
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El analisis de todos estos genes de manera si-
multanea y a un coste razonable es posible en
los ultimos anos gracias a la implementacion en
la practica clinica de las técnicas de secuen-
ciacion masiva. Ahora bien, se sabe que el ren-
dimiento de estos estudios en la VAB es bajo
(<10% en la mayoria de las series), incluso en ca-
sos en los que hay otros familiares con esta mis-
ma anomalia. Esto se debe muy probablemente
a que todavia no se conocen todos los genes
relacionados. Por tanto, la indicacion de estudio
genético debe individualizarse en cada caso.

En nuestra provincia, hemos establecido un pro-
tocolo para estudiar todos aquellos casos de
muerte subita extrahospitalaria, con el objetivo
de si se detecta una cardiopatia de posible de
origen genético, confirmar el diagnostico y po-
der ademas seleccionar de manera adecuada a
los familiares en riesgo.

La VAB es una de las anomalias cardiacas candi-
datas a estudio. En caso de que se decida final-
mente hacer el estudio molecular y no se iden-
tifique ninguna variante de interés o se detecte
una o0 mas variantes inciertas, como el caso clini-
co 2 que presentamos, se deriva a los familiares
de primer grado al Servicio de Cardiologia para
valoracion y seguimiento. El estudio de segrega-
cion de las variantes inciertas identificadas po-
dra realizarse so6lo en aquellos casos en los que
se detecte al menos 3 familiares con un fenotipo
similar al del fallecido.

En caso de que se detecte una variante pato-
génica o probablemente patogénica, estara in-
dicado el estudio genético de dicha variante en
los familiares de primer grado (padres e hijos).
Los familiares que también sean portadores de
la alteracion genética se derivaran al Servicio
de Cardiologia Hospital Juan Ramon Jiménez de
Huelva (HJRJ) para valoracion y seguimiento. Los
familiares que no sean portadores se les deriva
a cardiologia para estudio fenotipico unico con
electrocardiograma y ecocardiograma para com-
probar cosegregacion de la mutacion en cada
familia y respaldar su patogenicidad.

En los casos clinicos que se presentan se en-
cuentran dos que representan VAB de distin-
tos fenotipos relacionadas con la complicacion
mas severa descrita, la diseccion de la aorta
toracica. En uno de ellos, ésta se relaciona con
una valvula con signos de estenosis y calcifi-
cacion del rafe, sugiriendo un efecto hemodi-
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namico intenso en la dilatacion y posterior ro-
tura de la intima. La pared de la aorta presenta
signos sugestivos de degeneracion y leves
cambios por arterioesclerosis. El estudio gené-
tico confirmo una variante genética considera-
da patogénica. En el otro, la VAB no presenta
signos de estenosis ni de calcificacion, no pa-
reciendo existir un claro factor hemodinamico.
Los cambios observados en la arteria aorta,
libre de arterioesclerosis severa, sugieren sin
embargo alteraciones de la matriz extracelu-
lar relacionadas con el factor genético de la
aortopatia bicuspide. Desgraciadamente no se
pudo proceder al estudio genético del sujeto
indice. En el tercer caso, se presenta el caso
mas habitual de la VAB en la practica forense,
que es el hallazgo incidental en un varéon de 70
anos que presenta la citada anomalia valvular
sin ninguno de las alteraciones relacionadas
con la aortopatia bicuspide.

Resulta evidente que la VAB no es una entidad
clinica simple. En la practica forense habitual-
mente puede constituir un mero hallazgo inci-
dental, pero también puede relacionarse con
complicaciones del sistema circulatorio que lle-
gan a ser severas e incluso causar la muerte de
los pacientes. El papel de la VAB como factor
desencadenante o no de estas complicacionesy
sus bases moleculares y genéticas sigue siendo
controvertido. Para el medico forense el hallaz-
go de esta anomalia tanto en casos de muertes
naturales debidas a sus complicaciones, como
violentas de forma incidental supone una cues-
tion de salud publica importante mas alla de la
mera actividad judicial. Debemos ser conscien-
tes de la heredabilidad de esta condicidén, de la
incertidumbre de si la misma puede o no de-
sarrollar complicaciones que pongan en riesgo
la vida de los familiares a edades tempranas vy
de la importancia del estudio familiar y del es-
tudio genético del fallecido. En estos casos la
toma de dos muestras de sangre conservada en
solucion de EDTA en medio refrigerado es con-
veniente para poder proceder a realizar even-
tuales estudios genéticos en caso de que fue-
sen necesarios. Siempre que sea posible seria
conveniente que el caso fuese consultado con
un servicio de cardiologia y con un servicio de
genética con el fin de que se pueda sopesarlos
y asesorar adecuadamente en cada caso sobre
la eficiencia de un abordaje familiar centrado
en el examen fisico cardiologico o uno apoyado
por el estudio genético con el fin de identificar
posibles variantes genéticas patogénicas.
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