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La valvulopatia del sindrome antifosfolipido primario
(SAFP). Estudio ecocardiografico prospectivo
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Resumen

Estudios transversales han mostrado alta
prevalencia de valvulopatia en pacientes con sindrome
antifosfolipido primario (SAFP). Sin embargo, no se
ha estudiado su evolucion. Nuestro objetivo fue
observar el comportamiento de las lesiones valvulares
en el tiempo, en pacientes con SAFP. Se estudiaron 12
pacientes que contaban con ecocardiograma
transesofagico (ETE), y se les tomo un segundo ETE
con intervalo promedio entre ambos de x:13.5 meses.
Fueron 10 mujeres, 2 hombres con edad promedio: 38
anos (intervalo 24-65).

Dos pacientes tuvieron ETE normal al inicio y al
seguimiento. Tuvieron alteraciones valvulares en
ambos ETE 10 pacientes (83%). Las valvulas mas
afectadas fueron la mitral y la aortica. En tres casos
desaparecieron las nodulaciones, pero en otros casos
aparecieron un total de 11 nuevas lesiones, incluyendo
engrosamiento, nodulaciones, regurgitacion y doble
lesion. Un total de 14 lesiones persistio igual. Diez
pacientes recibian anticoagulacion. Un caso requirio
valvuloplastia mitral.

Estos datos demuestran que: a) las lesiones valvulares
en pacientes con SAFP cambian con el tiempo y pudiendo
resolverse, aparecer por primera vez o persistir con
cambios durante la evolucion; b) la insuficiencia
valvular no parece progresar rapidamente pero puede
aparecer estenosis, c) no encontramos relacion entre el
anticoagulacion y evolucion de la valvulopatia.
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Summary

Echocardiographic studies have demonstrated a
high prevalence of valvular disease in patients with
primary antiphospholipid syndrome (PAPS). However,
there are no studies assessing changes over time in
valvular abnormalities. We conducted a study to
determine whether there are changes over time in
valvular lesions as detected by serial transesophageal
echocardiography (TEE). Twelve patients with a first
TEE had a second evaluation after a mean period of
13.5 months. There were 10 women and two men with
a mean age of 38 years. Two patients had normal TEE
on both initial and follow-up studies. Ten patients
(83%) had valvular abnormalities, predominantly of
the mitral and aortic valves in both studies.
Abnormalities consisted of thickening, nodules, regur-
gitation, regurgitation and stenosis, and calcification.
The type and frequency of lesions changed over time.
As an example, one mitral valve nodule disappeared
on follow up but three new aortic nodules developed
even though all patients were receiving anticoagulant
therapy. Two patients with mitral and aortic nodules
presented cerebral ischemia. Mitral valvuloplasthy
was performed in one case. These results show that
valvular abnormalities in patients with PAPS resolve,
appear, or persist irrespective of anticoagulant
therapy. Regurgitation is often mild or moderate, but
Stenosis may appear.
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Introduccion

El sindrome antifosfolipido se caracteriza por
trombosis recurrentes, pérdida de embarazos y
citopenias asociados a la presencia sérica de
anticuerpos dirigidos bien contra fosfolipidos
(anticardiolipina, anti-fosfatidil-colina, antifosfatidil-
serina), contra proteinas que interfieren con el sis-
tema de coagulacion (ej.: B2 glicoproteina 1,
protrombina) o, contra complejos proteina-fosfo-
lipido. Este sindrome puede ser primario 0 asocia-
do a otra enfermedad autoinmune principalmente
lupus eritematoso generalizado."?

Desde ladescripcion original del sindrome?® ya se
llamaba la atencion a la participaciéon del endocardio
valvular en esta entidad y gran numero de estudios
ecocardiograficos han sido congruentes al mostrar
gran prevalencia de valvulopatia en presencia de
anticuerpos anticardiolipina tanto en pacientes con
lupus eritematoso generalizado (LES)*” como en
pacientes con sindrome antifosfolipido primario
(SAFP).89

En nuestra experiencia, en un estudio ecocardio-
grafico transtoracico (ETT), prospectivo, multi-
céntrico, que incluy6 a 55 pacientes, se encontro
valvulopatia en 38% en contraste con4% en el grupo
control.’ En un estudio posterior de 26 pacientes
con SAFP vistos en el Instituto Nacional de Cardiologia
|.Chavez, el ETT mostro alteraciones valvulares en
46 % de los casos."

Todos los estudios concuerdan con que las val-
vulas mas comunmente afectadas son la mitral y la
aortica. Los hallazgos ecocardiograficos incluyen
engrosamiento valvular, nodulaciones y calcifica-
cion. Estos cambios valvulares pueden conducir, en
algunos casos, aregurgitacion odoblelesion valvular
que puede requerir inclusive de recambio valvular,
pero en la mayoria de los casos cursa asintomatica.

Continuando el estudio de la valvulopatia del
SAFP, llevamos a cabo la caracterizacién histopa-
tologica de esta valvulopatia al estudiar un total de
18 valvulas cardiacas provenientes de cuatro au-
topsias y dos recambios valvulares en pacientes
con SAFP. Los cambios patologicos fueron muy
variables en extensién, gravedad y cronicidad, e
incluyeron engrosamiento y despulimiento de la
superficie valvular, trombosis verrucosa, retrac-
cion de cuerdas tendinosas y fusién de comisuras.
Los hallazgos microscépicos fueron trombosis

capilar intravalvular, hemorragia/necrosis focal,
trombosis superficial laminar o verrucosa, escaso
infiltrado de linfocitos histiocitos y fibroblastos, pro-
liferacion vascular, fibrosis laminar o nodular y
calcificacién focal."

Recientemente, estudios inmunopatoldgicos en
valvulas provenientes de pacientes con SAFP o
asociado a LES han mostrado depdsitos de anti-
cuerpos anticardiolipina y componentes del com-
plemento en el subendocardio de las valvulas com-
prometidas lo que ha sugerido un posible papel
patogénico de los anticuerpos en la valvulopatia.'?

Dentrode las complicaciones arteriales del SAFP,
la isquemia cerebral ocupa el primer lugary una de
las causas de la misma, la mas frecuente en
nuestra experiencia, es el embolismo cardiogénico
que puede tener como fuente a estas lesiones
valvulares.'®'3 Precisamente, teniendo como base
el estudio ecocardiografico transesofagico (ETE)
realizado a pacientes con SAFP dentro de un
protocolo de estudio de las causas de la isquemia
cerebral, se decidio llevar a cabo el presente estu-
dio, teniendo como objetivo evaluar el comporta-
miento de las lesiones valvulares con el transcurso
del tiempo en estos pacientes.

Pacientes y métodos

De 30 pacientes consecutivos estudiados me-
diante ETE como parte de un protocolo de estudio
de isquemia cerebral en SAFP, 12 de ellos tuvieron
un segundo ETE con intervalo de tiempo entre
ambos estudios en promedio: 13.5 meses.

Se hizo el diagnostico de SAFP en base a los
criterios propuestos en la literatura.'* Como grupo
control, se estudiaron a 10 pacientes consecutivos
con cardiopatia reumatica inactiva (CRI), que acudie-
ron a la consulta externa del Instituto Nacional de
Cardiologia. Los ETE fueron realizados con un equipo
Hewlett-Packard Sonos 1500 con transductor
transesofagico multiplanar de 5 MHz. Previa aneste-
sialocaldelafaringe conaerosol de Xylocainaal 10%,
seintrodujo eltransductor parainiciar el estudio desde
lavistatransgastricay posteriormente transesofagica.
Se exploraron las valvulas en todos sus planos con
las técnicas de modo M, 2D, Doppler pulsado, conti-
nuo y codificado en color. Se estudiaron las caracte-
risticas morfoldgicas y funcionales de las valvulas.
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Los estudios fueron técnicamente realizados
por el mismo ecocardiografista sin tener acceso al
primer estudio y las imagenes fueron interpretadas
por dos expertos ecocardiografistas.

Resultados

Fueron 10 mujeres y dos hombres con edad
promedio de 38 afios (intervalo 24-65). Dos pacien-
tes tuvieron ETE normal al inicio y al seguimiento.
Diez pacientes (83%) presentaron alguna anorma-
lidad valvularen ambos estudios ecocardiograficos.
Las valvulas mas frecuentemente afectadas fue-
ron la mitral y la aodrtica, con engrosamiento,
nodulaciones, regurgitacion, doble lesidn valvulary
calcificacion como se muestra en el cuadro |.

Las nodulaciones aumentan el grosor del borde
libre de las valvulas, dando unaimagen caracteris-
tica en “palillo de tambor”. Un ejemplo de estas
nodulaciones caracteristicas se observa en lafigura 1.

Cuadro |. Frecuencia de anormalidades valvulares
mediante ecocardiografia transesofagica (ETE) en 10
pacientes con SAFP

ETEinicial ETE seguimiento
Anormalidad valvular No. pacientes No. pacientes
Engrosamiento
Mitral 2 2
Adrtico 2 3
Tricuspideo 0 0
Pulmonar 0 0
Vegetaciones
Mitral 5 4
Adrtica 1 5
Tricuspidea 0 0
Pulmonar 0 0
Regurgitacién
Mitral 6 5
Adrtica 3 2
Tricuspidea 1 2
Estenosis 0 0
Doble lesion mitral 0 1
Doble lesion adrtica 1 3
Calcificacién
Anillo tricuspideo 1 1
Adrtica 1 1
Mitral 1 1
. J
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Figura 1. ETE de una paciente con SAFP que demuestra nodulaciones
en el borde libre de las valvas de la valvula mitral, dando la apariencia
de “palillos de tambor”.

Los cambios entre el primero y el segundo ETE
se sintetizan en el cuadro Il.

En relacién al engrosamiento valvular aparecio
en un caso y permanecio igual en cuatro. Fue muy
interesante el comportamiento de los nédulos por-
que en tres casos desaparecieron, sin embargo,
aparecieron en seis casos y persistieron en tres.

Especificamente, tomando a la valvula mitral
como ejemplo, en el ETE inicial habia nédulos en
cinco casos y en el segundo ETE habian desapare-
cido los nddulos en un paciente, documentandose
dichas nodulaciones solamente en cuatro casos.
Sin embargo, para la valvula aodrtica, el comporta-
miento fue diferente, porque en el estudio inicial sélo
se habian documentado nodulos en un casoy en el
ETE de seguimiento se encontraron en un total de
cinco casos.

Enrelacién alas alteraciones funcionales valvu-
lares, la regurgitacion que es la anormalidad mas
frecuente, es leve y no parece progresar, pero si se
puede asociar estenosis valvular, que fue particu-
larmente notoria parala valvula adrtica. En un caso
llamo fuertemente la atencion la calcificacion de la
valvula mitral, la adrtica, el anillo tricuspideo, asi
como el techo de la auricula derecha.

Los hallazgos ecocardiograficos del grupo con-
trol (CRI = 8 mujeres, 2 hombres, con un promedio
de edad de 48 anos) se muestranenlacuadrolll.La
valvula mas frecuentemente afectada fue la mitral,
pero en contraste con el grupo de SAFP, los pa-
cientes con CRI presentaron estenosis mitral ais-
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(Cuadro Il. Cambios en la valvulopatia entre el 1er y 2° ETE

Anormalidad Desaparecieron Persistieron

valvular

Aparecieron

N
N

Engrosamiento
Nodulaciones 3 6
Regurgitacion

Mitral

Adrtica

Tricuspidea
Doble lesion aodrtica
Doble lesién mitral 1
Calcificaciones 1

w

N =
= a N O

(Cuadro lll. Hallazgos ecocardiograficos en 10 pacientes\
con cardiopatia reumatica inactiva

ETE inicial Seguimiento

Igual Peor Aparecio

Mitral=10 casos
- Engrosamiento
- Estenosis

- Doble lesién

- Regurgitacién

- Nodulaciones

4*
3 **

[= e R
N
o

Aortica =2 casos

- Engrosamiento 1 1
- Regurgitacién
- Nodulaciones 0 0

-
-

Tricuspide =3 casos
- Regurgitacion 2 2
- Doble lesion 1 1 3

- Nodulaciones 0 0
. J
*Delos cuatro pacientes que empeoraron, uno requirié comisurotomia,
otro prétesis valvular y dos evolucionaron a doble lesiéon mitral.

** De los tres pacientes que empeoraron, uno requirié proétesis
valvular y otro presento calcificacion en el anillo valvular.

lada y ausencia de nodulaciones. Algunas altera-
ciones permanecieron sin cambio durante el tiem-
po del estudio, pero en un nimero considerable de
casos, las lesiones empeoraron y no se presenta-
ron lesiones nuevas, a excepcion de tres casos en
que aparecio doble lesion tricuspidea.

De los 12 pacientes con SAFP, 10 recibian
anticoagulacion formal con acenocumarol. Nueve
de éstos tenian valvulopatia y el paciente restante
tenia ETE normal.

Dos pacientes (una con valvulopatia y otra con
ETE normal) recibian unicamente aspirina al mo-
mento del estudio.

6

En dos casos, ambos con nddulos en valvulas
mitral y aortica, a pesar del tratamiento anticoa-
gulante, se present6 isquemia cerebral. Una pa-
ciente requirié valvuloplastia mitral durante el tiem-
po de este estudio.

Discusion

Este estudio muestra unaalta prevalencia (83%)
de lesiones valvulares detectadas mediante ETE.
Dado que la ETE produce imagenes de alta reso-
lucion de las valvulas cardiacas y es mas sensible
en la deteccion de anormalidades valvulares, era
de esperarse que la prevalencia de valvulopatia
fuera mayor que la observada con ecocardiografia
transtoracica (46%). Asimismo, es posible que
exista un sesgo porque son pacientes estudiados
en el Instituto Nacional de Cardiologia I. Chavez.

El hallazgo mas importante fue que las lesiones
valvulares se resolvieron o cambiaron con el trans-
curso del tiempo y nuevas lesiones aparecieron.
No existen estudios similares en la literatura en
pacientes con sindrome antifosfolipido, sin embar-
go, Roldan y cols™ encontraron hallazgos simila-
res en 69 pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico. Desafortunadamente no comentan nada en
relaciéon a la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos que podrian jugar un papel importante
en dichos pacientes con lupus. Sin embargo, en un
estudio anterior'® estudiando pacientes con LES
con y sin anticuerpos antifosfolipidos, asi como
pacientes con sindrome antifosfolipido primario y
un grupo control, no encontraron asociacién con
estos anticuerpos.

Es de sumo interés que las lesiones valvulares
sean cambiantes en el tiempo independientemente
deltratamiento anticoagulante. Seria de esperarque
bajo un tratamiento anticoagulante formal, no apare-
cieran nuevas vegetaciones de fibrina sobre la su-
perficie valvular. En algunos pacientes, de hecho,
desaparecieron las nodulaciones de una valvula
para aparecer en otra valvula. No es raro tampoco
que dos valvulas estén afectadas al mismo tiempo.
Las caracteristicas de éstos nddulos permiten dife-
renciarlos desde el punto de vista ecocardiografico
de las vegetaciones de la fiebre reumatica que
caracteristicamente presentan engrosamiento difu-
so y para los expertos ecocardiografistas, la sola
imagen sugiere una etiologia “autoinmune”.
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Los hallazgos en el grupo control muestran que
el comportamiento de las lesiones valvulares difie-
re entre ambas valvulopatias. En CRI el engrosa-
miento es mas difuso, no se observan éstas
nodulaciones en el borde libre de las valvas y las
lesionestienden alempeoramiento (fibrosis valvular,
fusidon de comisuras) con requerimiento frecuente
de tratamiento quirargico mediante comisurotomia
o recambio valvular. Caracteristicamente, en CRI
ocurre estenosis mitral aislada, que no se ha ob-
servado en pacientes con SAFP, en donde es
comun la regurgitacion, o bien, la doble lesion
mitral.

Tratando de explicar el comportamiento de las
nodulaciones enlos pacientes con SAFP, se podria
postular que éstas pueden embolizar, lo que podria
explicar su disminucion o desaparicion. Otra expli-
cacion alternativa es que la fibrina depositada so-
bre la superficie valvular en forma laminar o de
vegetaciones, se interiorice, se colagenice y se
cubra con endotelio valvular dando como resultado
final el engrosamiento de la valvula. En este caso
podria aparecer dafo valvularfuncional permanen-
te o progresivo.

En relaciéon a la morbilidad de la valvulopatia en
los pacientes, durante el tiempo del estudio, dos de
ellos con nddulos en valvulas mitral y adrtica pre-
sentaron un episodio de isquemia cerebral, sin
embargo, es importante sefalar que al momento
delaisquemia cerebral el indice de anticoagulacion
(INR) se encontraba en 1.5y 2.5 respectivamente,
lo que corresponde a un INR por debajo de las
recomendaciones aceptadas (INR: 3).

Recientemente, Nesher y cols," han sugerido
que los corticoesteroides pudieron tener un lugaren
eltratamiento de esta valvulopatia sintomatica, debi-
do a la dramatica respuesta a los esteroides en
cuatro pacientes con valvulopatia ( tres con SAFP, 1
con SAF asociado a LES) con una respuesta
subdptima a tratamiento diurético y anticoagulante.
La patogénesis de la lesion valvular no es del todo
clara y hemos postulado que el evento inicial podria
serla union del anticuerpo a las células endoteliales
de la valvula lo que ocasionaria una reaccion infla-
matoria, edema, irregularidades enlavalvulay vege-
taciones o trombosis. Los esteroides actuarian du-
rante la fase inflamatoria edematosa inicial. Si bien
esunaalternativaterapéutica atractiva, lavalvulopatia
del SAFP cambia constantemente hacia la mejoria
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oempeoramientodelaslesionesloquerequeririaun
tratamiento esteroideo continuo, loque atodas luces
es indeseable. Es necesario aclarar la patogénesis
para actuar en una base racional.

Una paciente fue sometida a valvuloplastia mitral
exitosa porque el area valvular disminuyé de 2 cm? a
1.4 cm? en el transcurso de dos anos. En la literatura,
cerca de 6 % de casos de valvulopatia en el contexto
de LES 6 SAFP, dada su gravedad requiere de
tratamiento quirdrgico.

Es importante sefalar que otra complicacion
conocida en estos pacientes es la presencia de
endocarditis infecciosa sobre una valvula dafiada
por el proceso inmunolégico, sin embargo, esto no
ocurrid en ninguno de los pacientes estudiados.
Tampoco se presentd ningun fallecimiento.

Conclusiones

Las lesiones valvulares en pacientes con SAFP
cambian con el tiempo, pudiendo resolverse, apa-
recer por primera vez o persistir durante la evolu-
cion. La insuficiencia valvular no parece progresar
conrapidez, pero puede aparecer estenosis dando
doble lesion valvular. No encontramos relacion
entre tratamiento anticoagulante y evolucion de la
valvulopatia.

Hasta el dia de hoy, el tratamiento formal con
anticoagulacion oral manteniendo el INR en 3 por
tiempo indefinido, ha mostrado ser la mejor opcion
para la prevencion de la recurrencia de trombosis
en este sindrome de trombofilia adquirida que co-
nocemos como sindrome antifosfolipido o Sindro-
me de Hughes. En presencia de valvulopatiay para
prevenir isquemia cerebral por cardioembolismo,
se debe ser particularmente cuidadoso en mante-
ner la anticoagulacion con INR de 3 y agregar dosis
bajas de acido-acetil-salicilico. El tratamiento 6pti-
mo de la valvulopatia del SAF surgira cuando se
aclare la patogénesis de la misma.
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