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Aportaciones de la Reumatol ogia a la Cardiologia.
Nuevas perspectivas de las enfermedades valvulares no

reumaticas

Mary Carmen Amigo Castafieda*

Resumen

El sindrome antifosfolipido primario presenta una
elevada prevalencia de valvulopatias, por lo que
constituye una alternativa diagndstica frente a
las valvulopatias de origen reumatico.

Summary
RHEUMATOLOGY APORTATIONS TO CARDIOLOGY

Primary antiphospholipid syndrome presents
high prevalence of valvulopaties, so it can be
regarded as a diagnostic alternative for rheumatic
origin valvulopaties.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipido primario. Dafio endotelial. Valvulopatias de origen inmunolégico.
Key words: Primary antiphospholipid syndrome. Endothelial injury. Valvulopaties of immune origin.

“ El Instituto estd aqui con un pasado quelo sus-
tentay conraicesquelo vivifican. Pero conalgo
mas. con la vision clara de su destino. Es que
sabemos bien lo que queremos, conocemos bien
nuestro programay nuestra meta. Queremosata-
car el problema de las enfermedades del cora-
z0n y de los vasos, en todos sus aspectos, con la
vision muy ancha: tratamiento y prevencion en
la medida en que sea dable, investigacion y en-
sefianza, obra social y obra humana” .
Ignacio Chavez
Discurso
Inauguracion del INC
20 de Abril de 1944

En 1924, Emmanuel Libmany Benjamin

Sacks describieron unaformade endocar-

ditis valvular y mural en 4 autopsias de
pacientes con enfermedad multisistémica, a la
gue llamaron “endocarditis verrucosa atipica’ .t
Desde entonces, la endocarditis de Libman y
Sacks se haasociado al lupus eritematoso gene-
ralizado (LEG). Sin embargo, con €l avance del
conocimiento cientifico y el descubrimiento de
nuevas entidades clinicas, se ha hecho evidente

la presencia de una valvulopatia similar en pa-
cientes con otras condiciones patol ogicas. Tal es
€l caso delaendocarditis maranticaen pacientes
con neoplasias malignas, |a valvulopatia secun-
dariaadrogasy lavalvulopatia del sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos (SAF).

Esasi quelaintroduccion delaecocardiografiabi-
dimensiona y € eco Doppler asi como posterior-
mentelaecocardiografiatransesofégicaabrieronla
posibilidad del estudio de las lesiones valvulares
desde los puntos de vistamorfoldgico y funcional.
Esto permitio llevar acabo estudios sobrelapre-
valenciay €l tipo de valvulopatia en pacientes
con LEG.

Pero sin duda, ladescripcion del sindrome de an-
ticuerposantifosfolipidosen los 80, marcd un hito
en lainvestigacion dentro de diversas disciplinas
meédicas.2®* Si bien se describid en pacientes con
LEG, pronto se hizo evidente que podia ocurrir
en su forma primaria sin existir ninguna otra en-
fermedad subyacente. Hoy se considera al SAF
como la trombofilia adquirida més comin y una
causa tratable de pérdidas de embarazo.

Por tratarse de unatrombofiliaautoinmuney por
asociarse a diversas enfermedades reuméticas

* Reumatéloga. Departamento de Reumatologia INC “Ignacio Chavez”. Profesora Asociada Curso de Especializacion en Reumatologia
UNAM. Investigadora Nacional. Miembro de la Academia Nacional de Medicina.
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generalizadas, el SAF es materia de estudio de
los reumatologos. Pero por su carécter generali-
zado, este sindrome es de interés para muy di-
versos especialistas.

Dado que el corazén es un 6rgano blanco en este
sindrome, €l Instituto Nacional de Cardiologia
que €l dia de hoy cumple 60 afios de vida, ha
sidotierrafértil paralainvestigacion entretejien-
dolasideasy el entusiasmo de diversos especia-
listas que con gran orgullo somos parte de esta
gran familia.

Es asi que dentro de los aportes que ha hecho la
reumatol ogia a la cardiologia, vamos a comentar
ahoralas investigaciones que hemos realizado en
relacion alavavulopatiadel SAF primario.

A partir de las primeras comunicaciones sobre
laasociacion entre valvulopatiacardiacay lapre-
sencia de anticuerpos antifosfolipidos, nacié
nuestro interés en estudiar laprevalenciade val-
vulopatiaen nuestro grupo de pacientes con SAF
primario. El primer estudio lo llevamos a cabo
en 1989 cuando contédbamaos con 16 pacientes con
este diagnostico.* En el Departamento de eco-
cardiografia se evalud la presencia de valvulo-
patia mediante ecocardiografia modo M, 2D,
Doppler y color en los 16 pacientes con SAF y
comparamos los hallazgos con los de 34 pacien-
tes con LEG, 56 con cardiopatiareuméticainac-
tiva (CRI) y 25 con otras cardiopatias predomi-
nantemente isquémicay congénita. A todos los
pacientes se les determind la presencia de anti-
cuerpos anticardiolipinaisotipo 1gG por ELISA.
Nuestros resultados mostraron quelos 16 pacien-
tes con SAF tenian titulos por arriba de 5 DE
sobredl nivel decorte. Delos pacientescon LEG,
17 tuvieron aCL positivos. Para nuestra sorpre-
sa, 13 delos 56 pacientes con CRI y 9 delos 25
con otras cardiopatias presentaron aCL pero a
titulosbajos. El estudio ECOTT mostré valvulo-
patia en 12/16 pacientes con SAF, en 6/34 con
LEG (3/17 aCL+, 3/17 aCL-) y en 3/25 con otras
cardiopatias (aCL-). Por definicion 100% de los
pacientes con CRI tenian valvulopatia. En el gru-
po de pacientes con SAF se afectaron las 4 val-
vulas de la siguiente manera: Mitral: regurgita-
cion (1 caso), doble lesién (2), adrtica: regurgi-
tacion (2), estenosis (1), doble lesién (1), tricUs-
pide: regurgitacion (3), pulmonar: regurgitacion
(2), estenosis (2). LIamo la atencidn el engrosa-
miento de las vélvulas asi como nddulos en la
vévula triclispide en 2 casos. En los pacientes
con CRI y otras cardiopatias que presentaron
aCL +, no encontramos datos clinicos ni de labo-
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ratorio que apoyaran lapresenciade SAF. Consi-
deramos que si bien el anticuerpo estaba presen-
te no era patogénico. En ese estudio concluimos
gue en nuestro grupo de pacientes con SAF, la
prevalencia de valvulopatia era muy elevada
(75%) por el sesgo en cuanto al tipo de pacientes
gue acude a INC pero que € SAF debia consi-
derarse como otra alternativa diagndstica ante
valvul opatiastradiciona mente catal ogadas como
reuméticas.

Por continuar nuestro interés en €l tema partici-
pamos en un estudio prospectivo multicéntrico e
internacional en el cual estudiamos 55 pacientes
con SAF y 55 controles sanos mediante estudio
ECOTT modo M, 2D, Doppler y color encon-
trando valvulopatia en el 38% en contraste con
4% en el grupo control.® En este estudio, la re-
gurgitacion mitral y adrtica fueron las lesiones
mas frecuentes. No encontramos vegetaciones.
Sin embargo, durante el seguimiento 4 pacientes
presentaron deterioro hemodinamico y uno re-
quirié recambio valvular. Si bien no erael objeti-
vo del estudio, encontramos que 11 de los 21
pacientes con valvul opatia presentaron isquemia
cerebral, mientras que sélo 5 pacientes sin val-
vulopatialapresentaron (52% vs 15%; p < 0.01).
En 1993, la prevalencia de valvul opatia median-
teECOTT en 26 pacientes con SAF primario fue
de 46%.5 Para 1996, 4 pacientes habian fallecido
y 2 habian requerido recambio valvular. Con €
deseo de profundizar en conocimiento de la val-
vulopatia del SAF y ya que solo existian comu-
nicaciones aisladas sobre la histopatologiade las
lesiones valvulares, decidimos estudiar 10s 6 ca-
sos de pacientes (4 autopsias y 2 recambios val-
vulares) de quienes teniamos tejido valvular.”
Estudiamosun total de 18 vavulas, 16 provenien-
tesde las 4 autopsias y 2 valvulas (una mitral y
una adrtica) provenientes de recambio valvular.
Encontramos anormalidades en 7 vévulas (una
o mésvavulasen todos|os casos), incluyendo 2/
5 adrticas, 2/5 mitrales, 1/4 pulmonaresy 2/4 tri-
cuspideas. Los cambios macroscopicos consis-
tieron en engrosamiento valvular, despulimiento
de la superficie valvular, trombosis verrucosa,
retraccion de cuerdas tendinosas y fusién de co-
misuras. L os hallazgos microscopicosincluyeron
|esiones recientes como trombosis capilar intra-
valvular, edema focal, hemorragias y necrosis,
trombosis superficial laminar o verrucosay muy
escaso infiltrado celular. Las lesiones antiguas
incluyeron proliferacién vascular, hiperplasiade
la pared vascular, fibrosis nodular o laminar y
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calcificacion focal. En un caso en que serealizd
inmunofluorescencia, éstafue negativa. Unaob-
servacion interesante fue la coexistencia de le-
siones recientes y antiguas sugiriendo un esti-
mulo persistente.

Posteriormente participamos en un estudio cola-
borativo internacional en donde utilizando téc-
nicas de inmunohistoquimica se document6 una
expresion aumentada de a381 integrina en las
vélvulas con vegetaciones provenientes de pa-
cientes con SAF asi como depdsito lineal suben-
dotelial deinmunoglobulinasy componentes del
complemento, incluyendo la presencia de aCL
en los depositos inmunes.? Estos hallazgos su-
gieren quelaactivacion endotelial y el dafio val-
vular estén causados directamente por estos an-
ticuerpos. El consenso general favorece que el
dafio endotelial desencadena |a serie de eventos
gue finalmente conducen a engrosamiento val-
vular, nodulaciones, fusion, rigidez y finalmente
alteraciones funcionales. Sin embargo, el insul-
toinicial que conduce a dafio valvular alin no se
conoce. Hemos considerado que los factores he-
modinamicos como la hipertensién arterial sis-
témica para las valvulas izquierdas y |a hiper-
tensién pulmonar paralas valvulas derechas de-
ben jugar un papel muy importante en lalocali-
zacion y extension del dafio valvular. Faltatam-
bién dilucidar el papel de los aPL como media-
dores de dafio valvular, los factores de riesgo o
€l disparador que conduciria a la expresion cli-
nica valvular. Pero independientemente de la
patogénesis de la valvulopatia, estos pacientes
tienen una tendencia incrementada a desarrollar
trombosis arterial es, particularmente en el siste-
ma nervioso central. Es por esto que la anticoa-
gulacion oral formal con INR entre 2.5y 3.0 es
imprescindible.

De particular importanciaesel hecho quesi bien
la anticoagulacién previene las recurrencias de
trombosis, no previene las lesiones nodulares
valvulares. Esto lo hemos estudiado en 2 oportu-
nidades. En el primer caso,® estudiamos a 29 pa-
cientes con SAF primario mediante ECO transe-
sofagico (ECOTE), encontrando lesiones valvu-
laresen el 76% de los pacientes. Las lesiones se
observaron como nédulos irregulares en la cara
auricular del borde libre de lamitral y latricis-
pidey enlacaravascular delasvéavulas pulmo-
nar y adrtica. Desde luego otros hallazgos eco-
cardiograficos frecuentes en estos pacientes son
las alteraciones enlamovilidad ventricular, trom-
bosisapical, infarto del miocardio e hipertension

MC Amigo Castafieda

arterial pulmonar. Sin embargo, en estaocasion,
solamente me he dedicado alavalvulopatia. Un
ano después de haber iniciado €l tratamiento an-
ticoagulante y/o aspirina, fue posiblerealizar un
nuevo ECOTE en 13 pacientes. En 6 pacientes
no se modificaron las lesiones pero en los 7 pa-
cientesrestantes aparecieron nuevaslesionesval-
vulares. Recientemente, en un estudio ECOTE
de seguimiento a 5 afios en 12 de estos pacien-
tes, encontramos afeccion vavular en el 100%
de los casos.’® Lo mas notable es que en 3 pa-
cienteslas|esiones valvulares no se han modifi-
cado enrelacion a ECOTE previo (hace 5 afios),
en 3 pacientes han aparecido nuevas lesiones 'y
en los 6 pacientes restantes no sélo han aumen-
tado en tamafio las lesiones sino que han apare-
cido nuevas lesiones en otras vélvulas. Es evi-
dente que el tratamiento anticoagulante y anti-
plaguetario que reciben estos pacientes no pre-
viene ni disminuye estas nodulaciones valvula-
res. Necesitamos entender |os mecanismosfisio-
patogénicos por 1os que ocurre el dafio valvular
parapoder ofrecer otras alternativas terapéuticas
més eficaces.

Quisiera comentar brevemente las dificultades
diagnosticas del SAF con la cardiopatia reuméti-
ca (CRI). Existen casos con diagndstico de CRI
porque en la juventud presentaron un cuadro cli-
nico que sugeria fiebre reumética, basado en ar-
tralgias, disnea, palpitacionesy en algunos casos
corea. Sin embargo, durante su evolucion, se hi-
cieron aparentes ciertos datos de enfermedad au-
toinmune. Uno de estos casos comunicado en la
literatura corresponde a una paciente de este ins-
tituto, con diagndstico de fiebre reumética a los
15 afiosde edad.™* A los49 afios, un estudio ECO-
TE mostré grandes nédulos en € borde libre de
lasvavasdelamitral sin engrosamiento ni fusion
del aparato subvalvular, con moderada regurgita-
cién mitral, asi como nédulos en lavalvula aorti-
caque erabicispidey que mostrabaligeraregur-
gitacion. Debido a las imagenes ecocardiografi-
cas que no eran lo esperado para una cardiopatia
reumdti ca, fue eval uada en nuestro Departamento
de Reumatologia en donde solicitamos los exé&
menes inmunol6gicos que mostraron un falso
VDRL 1:1y titulosmuy elevadosy sostenidosde
anticuerpos anti beta 2 glicoproteina 1, un anti-
cuerpo de gran importanciaen el SAF por lo que
se concretd el diagnostico del sindrome. Este es
un gemplo de la dificultad diagndstica de estas
valvulopatias. Pero si desde el punto de vista cli-
nicoy ecocardiografico hay dificultad diagnosti-
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ca, no es mejor el panorama desde le punto de
vista histopatol 6gico, ya que en ausencia de no-
dulos de Aschoff, tipicos de cardiopatia reuméti-
caaguda, esimposible € diagnostico diferencia
en estadi os avanzados de dafio valvular. Muy pro-
bablemente, otros métodos mas finos de diagnés-
tico tales como la inmunohistoquimica e inmu-
nofluorescenciadel tejido vavular, s biennodis-
ponibles en la gran mayoria de sitios de trabgjo,
aportarén mas datos parael estudioy entendimien-
to de esta valvul opatia.

Finalmente, en esta fecha tan importante, en €l
60 aniversario de nuestro instituto, permitanme
hacerlos participes de un estudio actualmente en
proceso, que ha reunido a entusiastas investiga-
dores de los Departamentos de Ecocardiografia,
Patologia, Cirugiay Reumatologia de este Insti-
tuto asi como de los Departamentos de Cardio-
logia, Inmunol ogia/lReumatol ogia, Cirugiay Pa-
tologiadel Instituto Nacional de Ciencias Médi-
casy delaNutricion “ Salvador Zubiran”. Nues-
tro objetivo esinvestigar enlosiniciosdel tercer
milenio, cudl eslaetiologiade las valvulopatias
cuya gravedad conduce arecambio valvular.

En 1956, d Dr. Ignacio Chéavez escribié en e pré-
logo de las memorias del Primer Symposium In-
ternaciona sobre Fiebre Reuméti caorgani zado por
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€ INC en colaboracién con la SIBIC: “El proble-
mamayor queel Instituto Nacional de Cardiologia
ha debido afrontar desde su fundacion en 1944 ha
sido € delas carditis reuméticas, |o mismo por ra
z6n de su frecuencia que de su severidad”.

Hoy, en el 2004, nuestros resultados prelimina-
res muestran que un 30% de los casos corres-
ponden a valvulopatias inmunol égicas, 20% a
dafio valvular indefinido y el resto, esto es el
50% de casos, avalvulopatiareumatica. Si bien
son datosimportantes, |o masinteresante de este
estudio es que nos ha enfrentado a tener que
definir o re-definir, desde los puntos de vista
clinico, ecocardiogréfico e histopatol 6gico, las
caracteristicas de cada una de estas formas de
dafio valvular. En ello estamos con nuestro
mejor esfuerzo.

“S México ha de contar un dia en d mundo del
pensamiento, no ha de ser por la cienciaqueimpor-
teyni dquierapor la culturaqueasimile; ha deser
por lo que produzca, por lo que cree, por d acento
original que ponga en € concierto delasideas’ .

Ignacio Chavez
Inauguracion obras de ampliacion INC
Abril, 1952
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