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Valvulopatiasno reumaticas

Maria del Carmen Avila Casado,* Virgilia Soto Abraham,* Teresa Fortoul*

Resumen

Introduccion: La epidemiologia de las valvulo-
patias se ha modificado reflejando los cambios
socioeconomicos y en la salud de la poblacién
general a nivel mundial. En México, en el Institu-
to Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, un
estudio prospectivo preliminar del 2001 a 2003
revelé que solo el 30% de los casos se diagnos-
ticaron como reumaticos. Objetivo: Revisar al-
gunos tipos de valvulopatia no reumatica cuya
incidencia estd aumentando a nivel mundial y
que deben considerarse en el diagnostico dife-
rencial de los pacientes con valvulopatia. La val-
vulopatia por sindrome antifosfolipido (SAF) pri-
mario 0 asociada a lupus eritematoso generali-
zado ha aumentado en su frecuencia y algunos
estudios prospectivos ecocardiograficos han
mostrado una alta prevalencia de lesiones val-
vulares en SAF. Se considera que puede ser re-
sultado del dafio directo al endotelio del endo-
cardio por los anticuerpos. Los pacientes trata-
dos con supresores del apetito desarrollan un
tipo particular de valvulopatia relacionada con
aumento de los niveles de serotonina circulante
como sucede en el sindrome carcinoide. Los
pacientes infectados por el virus de la inmuno-
deficiencia humana pueden desarrollar lesiones
cardiacas. Dentro de las lesiones valvulares se
describe una en particular que es interesante
porque parece ser similar a la observada en pa-
cientes con SAF.

Summary
NON-RHEUMATIC VALVULOPATIES

The incidence of chronic rheumatic heart disease
has declined remarkably worldwide. Epidemiol-
ogy of valvular heart disease has been chang-
ing recently due to the improvement of socioeco-
nomic conditions and general changes on public
health in different countries. Chronic rheumatic
valvulopathy was present only in 30% of the cas-
es prospectively studied between 2001 and 2003
at the Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” in Mexico. Objective: To review several
non-rheumatic valvulopaties with an increasing
incidence in different centers worldwide. Heart
valve lesions in patients with antiphospholipid
syndrome have been reported to have a high
prevalence in patients with systemic lupus erithe-
matosus as well as the primary form. A multicen-
tre prospective echocardiografic study showed
a significant prevalence of valvulopathy. The
pathogenesis of the lesion includes direct endot-
helial damage. Valvular heart disease induced
by anorectic drugs has also been described.
Pathogenesis seems to be related with the sero-
tonin levels in circulation, as described in the
carcinoid syndrome affecting the heart. Cardiac
involvement in HIV-infected patients can be ap-
preciated early. Three different types of valvul-
opathy have been described. There is one type
similar to the one decribed in antiphospholipid
antibody syndrome.

Palabras clave: Valvulopatia por sindrome antifosfolipido. Valvulopatia por anorexigenos. Valvulopatia en SIDA.
Key words: Valvulopathy by anti-phospholipid syndrom. Valvulopathy by anoregics. Valvulopathy in AIDS.

Introduccién
a epidemiologia de las lesiones valvula-
res hacambiado en |os Ultimos afios sien-
do en parte €l reflejo del desarrollo so-
cioeconémico delasdiferentes naciones. Deesta

manera, en paises como Estados Unidos la val-
vulopatia reumética ha disminuido de manera
marcada limitandose a cinturones de pobreza y
marginacion en algunas ciudades; mientras que
en paises en vias de desarrollo lafiebre reumati-
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cay la enfermedad cardiaca reumética crénica
siguen siendo un problemade salud.! Datos pre-
liminares de un andlisis histopatol 6gi co prospec-
tivo en especimenes quirdrgicos realizado en €l
Instituto Nacional de Cardiologia “lIgnacio
Chavez” de 2001 a 2003 revel 6 que laslesiones
reuméticas cronicas se observaron Unicamente
en 30% de los casos. Existen por lo tanto otros
tipos de lesiones valvulares que estan cobrando
importancia porque son €l reflejo de cambios
epidemiol dgicos en la salud de la poblacion ge-
neral a nivel mundial y que actualmente deben
ser considerados en el diagnéstico diferencial en
pacientes con lesiones valvulares. Algunas de
estas valvulopatias seran revisadas a continua-
cion.

Enfermedad valvular cardiaca

en pacientes con sindrome
antifosfolipido

En los pacientes con sindrome antifosfolipido
(SAF) no esinfrecuente encontrar afeccion val-
vular.?2 Este sindrome se caracteriza por episo-
diosrepetidos de trombosisy/o pérdidafetal aso-
ciado con la presencia de niveles elevados de
anticuerpos antifosfolipidos.® El SAF serecono-
Ci6 de manera original en pacientes con lupus
eritematoso generalizado (LEG) y posteriormen-
te asociado a otras enfermedades reumatol 6gi-
cas y no reumatologicas, asi como una forma
primariaen laque no es posible demostrar algu-
na enfermedad de base.® Es més frecuente que
laslesiones selocalicen en el ladoizquierdo afec-
tando principalmente lavavulamitral y aortica,
y aungue lamayoria pueden permanecer de ma-
neraclinicamente asintomética, otras cursan con
manifestaciones clinicas.® La afeccion valvular
en SAF primario se presenta con unafrecuencia
de 30 a 40% de los casos que se estudian con
ecocardiografia. En un estudio multicéntrico
prospectivo en €l que participd €l Instituto Na-
cional de Cardiologia“lgnacio Chavez”, el Hos-
pital St. Thomasde Londresy el Hospital Clini-
ca de Barcelona, se detectaron anormalidades
ecocardiogréficas en 38% de los pacientes con
SAF en los cuales lalesion no se habia sospe-
chado clinicamente.* Las lesiones valvulares
encontradas en este estudio consistieron en €
engrosamiento valvular con estenosis o insufi-
ciencia pero sin evidencia de vegetaciones, es-
tudiadas por ecocardiografiabidimensional .* La
descripcion original de las lesiones valvulares
cardiacas asociadas a la presencia de anticuer-
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pos antifosfolipido se hizo en un grupo de pa-
cientes con LEG en 1989° y desde entonces han
aparecido en laliteraturanumerosos estudios tan-
to en lesiones asociadas a LEG como en SAF
primario.®® L as cl&si cas vegetaci ones verrucosas
gue se presentan en laendocarditis no infecciosa
de Libman-Sacks eran las lesiones valvulares
descritas con mayor frecuencia en 1os pacientes
con LEG.® Hasta el momento no se ha podido
establecer si las lesiones descritas por Libman'y
Sacks corresponden en realidad a las lesiones
observadas en los pacientes con anticuerpos an-
tifosfolipido en una época en donde esta enfer-
medad era total mente desconocida. Otra contro-
versiaesdilucidar si los anticuerpos antifosfoli-
pido son la causa de lalesién valvular o si sim-
plemente son un acompafiante de unalesion que
tiene una base inmunolégica. Un hallazgo fre-
cuente en la endocarditis lUpica es la presencia
dedepdsitos deinmunoglobulinasy complemen-
to en las paredes vasculares de las vegetaciones.®
Como muchas otras series muestran ausencia de
|os depositos deinmunocomplegjosy complemen-
to, se ha sugerido también que los anticuerpos
antifosfolipido pudieran ser los responsables de
lavalvulopatiaatravés del dafio directo al endo-
telio de la superficie endocardica, activacion de
los factores de coagulacién, consumo plaqueta-
rio y formacion de trombos.® Reforzando lo an-
terior, las dos teorias aceptadas en el desarrollo
de las lesiones en SAF son: €l dafio endotelial
por los anticuerpos induciendo la activacion del
endotelio que se manifiesta con el aumento en la
produccion de citocinas, moléculas de adheren-
ciay e metabolismo de prostaciclinas. El otro
mecanismo de dafio endotelial es como conse-
cuencia de los cambios inducidos por la activa-
cion de los macrofagos por lipidos oxidados de
bajadensidad y produccién de estrés oxidativo.®

Enfermedad valvular inducida

por sustancias anorexigénicas
Mundialmente, el problema de la obesidad y la
presentacion cada vez més frecuente de trastor-
nosalimentarios han dado como resultado lapres-
cripcidn o autoadministracion de sustancias su-
presoras del apetito que se han implicado recien-
temente con el desarrollo de formas poco comu-
nes de enfermedad valvular.” Existen ciertas li-
mitantes en |os estudios iniciales de esta patolo-
giaya que no se ha establecido a través de estu-
dios epidemiol dgicoslaprevaenciadeinsuficien-
ciavalvular en pacientes obesos, no se han defi-
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nido los factores de riesgo para el desarrollo de
lavalvulopatia, no se ha descrito la historia na-
tural delamismay, por Gltimo, no se han defini-
do los efectosy dosis de los medicamentos rela-
cionados (fenfluoraminay dexfenfluoramina en
combinacion con fentermina). Lafenfluoramina
€S una amina simpati comimética que promueve
la liberacion de serotonina con un efecto ano-
rexigénico. Ladesfenfluoraminaactiia de mane-
rasimilar aunque es més selectiva. Lafentermi-
na es un noradrenérgico del sistema nervioso
central supresor del apetito. En 1997 se descri-
bi6 un grupo de 24 mujeres que presentaron in-
suficiencia adrtica y/o mitral posterior aun tra-
tamiento promedio de 11 meses con fenfluora-
minay fentermina.® Un estudio ecocardiogréfi-
Co prospectivo en 257 pacientes bajo tratamien-
to con anorexigénicos contra 239 controles mos-
tro unafrecuenciaestadisticamente significativa
delesién mitral en pacientes que recibieron com-
binaciones de dexfenfluoramina y fentermina.®
Se ha propuesto que laincidenciade lalesion es
directamente proporcional al tiempo y duracion
del tratamiento.® Los hallazgos ecocardiogréfi-
cos incluyen engrosamiento de bordes libres e
importante enfermedad subvalvular con acorta-
miento y engrosamiento de cuerdas tendinosas
lo que resulta en insuficienciavalvular.2® En al-
gunas ocasiones la vélvula tricispide esta tam-
bién afectada.® L a patogénesis de lalesion pare-
ce ser similar ala del sindrome carcinoide en
donde hay niveles elevados de serotoninaen sue-
ro.1? Se hademostrado que la serotonina estimu-
lael crecimiento de fibroblastosy lafibrogéne-
sis.% Se sugiere que parala produccion del dafio
por estas sustancias debe activarse el receptor 5-
TH,,, ya que aquellos medicamentos que no ac-
tivan aeste receptor no inducen dafio valvular.t

Valvulopatia asociada a

infecciodn por el virus de la
inmunodeficiencia humana

Es interesante mencionar que se pueden obser-
var lesiones cardiacas en los pacientes con in-
feccion por el virus de lainmunodeficiencia hu-
mana (VIH) ain antes del diagnostico del sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
hasta en 24% de los casos.*? Estas lesiones se
presentan tanto en nifios como en adultos. Ade-
mas de presentar |esiones valvulares |os pacien-
tes con SIDA pueden cursar con pericarditis,
enfermedad vascular pulmonar e hipertension
pulmonar, miocarditis, cardiomiopatias, neopla-

MC Avila Casado y cols.

Fig. 1. Valvula adrtica. Aspecto macroscopico de un
corte del corazon izquierdo en donde se observa la
vélvula aértica de un paciente con lupus eritematoso
generalizado y anticuerpos antifosfolipidos. Sobre el
borde libre de las valvas se pueden apreciar peque-
fias vegetaciones de color blanco perlado sefialadas
con flechas.

Fig. 2. Valvula mitral. Fotomicrografia de una valva
de la valvula mitral de un paciente con sindrome
antifosfolipido primario. En el borde distal se observa
un engrosamiento que se encuentra constituido por
tejido conectivo fibromixoide, sin infiltrado inflamato-
rio y/o proliferacién vascular. Esta imagen le da un
aspecto en “palillo de tambor” a la valvula que en oca-
siones permite el diagnéstico diferencial durante el
estudio ecocardiografico. (Hematoxilina y eosina, 40x).

sias y un aumento en la frecuencia de enferme-
dad coronaria.’? Existen tres tipos de valvul opa-
tias descritas en asociacion a la infeccion por
VIH: endocarditis trombdtica no bacteriana, en-
docarditis infecciosa y prolapso de la valvula
mitral.** La endocarditis trombdtica no bacteria-
na o también llamada maréntica es una lesion
muy interesante que consiste en la presencia de
vegetaciones estériles endocérdicas que se pre-
sentan en cual quieradelasva vulas, masfrecuen-
temente lamitral y la adrtica, de manerasimilar
alo que ocurre en el SAF.%? Este hallazgo suele
encontrarse en las autopsias, sobre todo en los
pacientes caquécticos. Generalmente es una le-
sién asintomatica excepto si presenta embolis-
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un dafio directo a endotelio endocérdico en un
paciente que antes de cursar con inmunodeficien-
ciapresentaun trastorno de inmunorregul acion.*®

mo adistancia. Algunosautores han sugerido que
€l mecanismo de produccién de |as vegetaciones
essimilar a delalesion por SAF enlacua existe
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