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RESUMEN

La afeccién cardiaca en el Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) es un hecho ya conocido desde principios de este siglo,
sequn los reportes de Osler y, Libman y Sacks entre otros. En
los Wltimos afos se ha hecho un énfasis especial a la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos en la patogenia de las lesiones
cardlovasculares asociadas en csta entidad. Los objetivos de
este estudio fue determinar la incidencia de lesiones cardiacas
en pacientes con LES, asociar estas con la presencia de

anticuerpos antifosfolipidos y conocer el isotipo predcminante.

Sa estudiaron 42 pacientes con diagnéstico de LES a
quienes se les realizd busqueda de anticuerpos antifosfolipidos
a través de anticuerpos a cardiolipina, presencia de VDRL y/o
alargamineto del tiempo de tromboplastina parcial activado. Se
sometieron a prueba de esfuerzo y estudios ecocardlografico

para valorar alteraciones cardiacas.

Se encontrd una prevalencia de alteraciones cardiacas en
al 35% de 1ns paclentes estudiados. Aunque no hubo relacién
cstadisticamente significativa, al analizar las lesiones
encontradas, el predominico de pacientes con presencia de

anticuerpos antifosfolipidos y cardiopatia fue evidente.

Concluimes que la patologia cardiaca en ¢l LES es de gran
relevancia, sobre todo cuando se asocia a leos anticuerpo

antifosfolipidos.



X, INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad autolnmune con afeccion organica multiple, de
etiologia desconocida, y es el corazén uno de los drgancs

afectados en forma importante en esta patologia (1).

Las primeras descripciones de LES fueron por
alteraciones cutaneas tales como las referidas por Biett en
1828, Hebra en 1845, Cazenave 1851 y Kaposi en 1872 (2).
Muchos autores consideran a Osler como el primero en describir
las lesiones cardiacas referidos en sus articulos de las
enfermedades del Grupo Eritematoso a fines del siglo pasado y
principio de éste, y describié, ademas, la presencia de
endocarditis y pericarditis (2,3). Posteriormente en 1924,
L.ibman y Sacks describieron la endocarditis verrugosa no
bacteriana la cual es claramente distinguible de la enfermedad
reumatica y de la endocarditis infecciosa (2). Esta
descripcién fue la primera evidencia de afeccidn valvular

cardiaca.

Gross (1932, 1940) describié la patologia cardiaca con
mas detalle, agregando a la endocarditis, el significado de
las lesiones pericardicas y miocardicas en esta entidad, por
lo que la afeccidn en el corazén fue considerada como
PANCARDITIS (3,4).

En 1959, Shearn, reporta los hallazgos cardiovasculares
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en 83 pacientes con LES encontrando en parte de ellos
anormalidades cardiacas tales como soplos (70%), hipertensién
arterial sistémica (27%), crecimiento cardiaco (30%),
electrocardiograma anormal {62%) o una combinacién de estos

factores (2).

Dado los multiples estudios que se han realizado para la
busqueda de patologia cardiaca en el LES, se realizara una
revision de los mismos segun las estructuras cardiacas

estudiadas.

As AFECCION PERICARDICA

La presencia de pericarditis diagnosticada
clinicamente es tan baja como del 25%, ya que en las autopsias
la frecuencia con la gue se encuentra es del 62%, lo gue
sugiere que gran parte de las pericarditis cursan

asintomaticas (3).

En 1949, Curtis et al. publican dos casos de derrame
pericardico con dificultad clinica para su diagnestico (5) y
en 1959, McCuiston et al. hacen hincapié entre 1la
diferenciacién entre la pericarditis idiopatica de la

pericarditis lupica (6).



El tamponade cardiaco es una manifestacidén excepcional de
la enfermedad; ya que sclo un 0.8% de las pericarditis
evelucionan a esta entidad (3). Ehrenfeld et al., en 1989
publica dos casos de pacientes con tamponade como
manifestacison inicial del LES y sugliere gque 1la
pericardiocentesis en el LES deberd ser sé6lo realizada si pone
en peligro la vida o se tratase de una pericarditis purulenta,
dado que la muerte por laceraciones ventriculares o coronarias
son posibles (7). tcr ctro lado, Leung en 1989 reporta un caso
de tamponade cardiaco hemorragice, media hora después de la
adminitracién de un bolo de heparina, previa a 1la
hemodidlisis: encontraron como origen del sangrado, una
vasculitis epicardica. El tiempo de desarrollo del tamponade
cardiaco sugiridé que el uso de la heparina. probablmente
inicio el sangrado a partir de estos vasos vasculiticos. Este
es el primer case reportade de tamponade cardiace inducido
por heparina gque complica a la vasculitis epicardica en LES

(14).

Los indicadores ecocardiograficos del Tamponade Cardiaco
incluyen: colapso atrial derecho, colapso espiratorio
ventricular derecho y movilidad septal paradojica.
Generalmente el tamponade se presenta con grandes derrames;
sin embargo, puede ocurrir con pequcfios a moderados volumenes

de ligquido en el espacio pericardico (3).



El liquido pericardico, en la pericarditis lupica, es un
exudade de claro a hemorragico con glucosa normal, numerosos
leucocitos polimorfonucleares, células LE, anticuerpos
antinucleares, anticuerpos antiDNA, factor reumatoide y
complejos inmunes. Al tratarse de una pericarditis purulenta,
los gérmenes aislados han sido el S. aureus Yy M.

tuberculosis (3).

Chia et al. en 1981, reportd engrosamiento pericdrdico a
traveés de ecocardiografia en un 29% de los pacientes con LES

3)-

B. AFECCION HMIOCARDICA

La afeccion miocardica ya fue referida en algunas
series de revision en las decadas 40 y 50 de este siglo (2,4);
sin embargo, los estudios realizados en busca de alteraciones
de la funcidén ventricular fueron hasta finales de los afos

70's.

En 1976, Strauer en hlemania, encontrd durante estudios
de cateterismo en 5 pacientes con LES, las siguientes
alteraciones: 1) aumento de las presiones diastdlicas

fzquierdas y derechas, 2) disminucion del gasto cardiaco,



volumen latido, fraccion de expulsion, indices de
contractilidad, y del volumen diastdélico ventricular
izquierdo, y 3) disminucién de la vasodilatacién coronaria
inducida farmacolégicamente. Estcs resultados demostraron una
mala funcion de bomba, con contractilidad disminuida y baja
reserva coronaria en paclentes con LES, quienes no tenian

evidencia clinica de disfuncién miocardica (8B).

Por otro lado, Del Rio et al. en 1978 (9), realizaron un
estudioc no invasivo en 25 pacientes con LES, comparandolas con
22 pacientes controles sanos para evaluar el ‘'performance"
ventricular izquierdo, sin presencia clinica de disfuncidn
cardiaca. Los resultados obtenidos fueron un tiempo de
eyeccion ventricular izquierda mas corto, con un tiempo de
pre-eyeccion prolongado, asi como una relacion periodo de

pre-eyeccion/periodo de eyeccion aumentado.

En 14979, lto et al. eucountrarcn creciziento de las
cavidades cardiacas, disminucidén de la fraccién de expulsiodn
en los pacientes con pericarditis, por lo que sugirié una
asociacién entre pericarditis y miocarditis para producir
disfuncidén sistélica. Observaron ademds, que en pacientes
normotensos la dilatacion de las cavidades y la funcidn
miocdrdica retornd a lo normal cuando la pericarditis fue

abatida, lo que no sucedio con los pacientes hipertensos (3).



Kou-Ching en 1981 (3) encontro que la funcion miocardica
empeoro significativamente con los factores de riesgo tales
como hipertension arterial sistémica, anemia e insuficiencia

renal.

En 1982, Kohler reportd un aumenta de la presicn capilar
pulmonar y del indice cardiaco durante el ejercicio por lo que
sugirié la presencia de una disfuncion diastélica pero ceon

funcion sistélica normal (3).

El reconocimiento clinico de la miocarditis es difieil,
hecho que ya habia sido comentado por Shearn en su estudio
realizado en 1959 (2). La frecuencia de diagnéstico clinice de
la miocarditis es bajo, 10%, comparado con los hallazgos en

autopsia que llegan hasta un 40% (3}.

La asoclacidén entre miocarditis y miositis con
anticuerpos de ribonucleoproteinas elevados fue reportado por
Dorenstein en 1573 {10). Iniciec tratamientc cen cotercides y
en algunos agreqo¢ azaticprina; sin embargo, la respuesta
fué mejor en la miositis. Stevens, en un publicacion de
1988 (11) comenta que la verdadera miocarditis lupica es menocs
frecuente y en su experiencia, esta significativamente
relacionada a la miositis esquelética por un lado y a los

anticuerpos antirribonucleoproteina circulantes por el otro.



La biopsia endomiocardica revela invasioén
perivascular e intersticial por mononuclecares entre la
degeneracion miocdrdica, fibrosis y cicatriz en muchos casos

(3).

En los ultimes afes se han realizado estudios para buscar
las alteraciones en la funcién venrtricular en los pacientes

con LES, a través de ecocardiografia.

En 1987, Kayoko et al. evaluaron la funcion cardiaca
durante la actividad del LES, antes de la esteroidoterapia y
reexaminados posteriormente durante la inactividad. Realizo
ademas, determinacion de antiDNA para buscar asociacién con
disfuncién cardiaca durante la actividad en 14 pacientes.
Efectud un primer examen ecocardiograficeo antes del inicio del
uso de esteroides: y un segundo examen durante la etapa
inactiva (promedio 24 meses), s6lo en 10 pacientes. Midio los
siguientes pardmetros: diimetrc diastélice ventricular
izquierdo, didmetro sistdlico ventricular izquierdo, relacidn
diametro diastoélico/superficie corporal, relacién diametro
sistoélico/superficic corporal, fraccion de expulsion, (-dp/dt)
maximo tiempo en disminuir el tamafe ventricular izquierdo en
sistole y (+dD/dt}) maximo tiempo en aumentar el tamano
ventricular izquierdo en diastole. Los autores encontraron que
la -dD/dt y la +dD/dt en las pacientes con actividad lupica
estuvo disminuida comparada con los controles: ésto mejord al

inactivarse. Concluyen gue las pacientes con LES activeo tiene
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disfuncidn diastolica y sistélica la cual es reversible con

tratamiento esteroideo (12).

Por otro lado, Leung et al. en 1990, evaluaron la
dindmica de llenado ventricular izquierdo en pacientes con LES
utilizando Doppler de onda pulsada sin evidencia previa de
lesién cardiaca. Estudié 58 pacientes con LES y 40 controles
sanos. Los parametros ecocardiograficos tomados fueron:
didmetro diastoélico ventricular izquierdo, diametro sistélico
ventricular izquierdo, % de acortamiento, tamado de septum y
pared posterior. Para el Doppler de onda pulsada tomaron en
cuenta el tiempo de relajacion isovolumétrica, velocidad del
plco del flujo temprano diastélico (pico E), velocidad del
pico del flujo tardio diastolice (pico A), relacion E/A y
desaceleracidon de la velocidad del flujo temprano diastdlico.
Comparado con el grupoe control, las pacientes con LES tuvieron
un mayor patrén de anormalidad de llenado diastélico
caracterizade por: aumento del tiempo de relajacién
isovolunétrica, disminucién en la velocidad del 1llenado
rapido, aumento de la velocidad del pico A, relacidén E/A
disminuida y desaceleracidén disminuida de flujo diastdlico
temprano (pendiente EF). Los autores concluyen gque existe
anormalidad en el patron de llenado ventricular izquierde y
que debera evaluarse ésto a largo término. Por ultimo, habra
qua establecer si este patron se modifica o revierte con 1la

remision clinica (13).



C. AFECCION VALVULAR

La primera descripcidn de afeccion valvular fué la hecha
por Libman y Sacks en el afic de 1924, quienes describieron un
sindrome clinico-patolégico basado en 4 casos los cuales
tenian clerto parecido con la Fiebre Reumatica y 1la
Endocarditis Bactariana Subaguda. Expresada como una
endocarditis mural y valvular no bacteriana y no reumiticas,
ellos la llamaron provisionalmente como “ENDOCARDITIS

VERRUGOSA ATIPICA"™ (4, 15).

las vegetaciones en la valvula mitral y tricusplide pueden
ser excrecencias pequefias verrugosas y en ocasiones masas
voluminosas, quebradizas y semejantes a mora, de material
amorfo cuyas dimensicnes varian de menos de 1 mm a 3 ¢ 4 mn de
diametro. Pueden ocurrir aisladamente, pero pueden ser
miltiples de manera aleatoria en cualquier sitio de las
valvas, deneralmente en las superficies expuestas al flujo
anterdgrado de la sangre. En pocos casas, estas vegetaciones
estan situadas en las intercomisuras valvulares y se extienden
por detras de las valvas. Aungue menos frecuente, el ataque de
las vAlvulas semilunares sigue un cuadro semejante, con
vegetaciones que también se presentan en los senos de las
mismas. En casos poco frecuentes, las vegetaciones se
extienden al endocardio mural de las cavidades cardiacas o de

las cuerdas tendinosas.



En la endocarditis de Libman-Sacks las alteraciones
histolégicas caracteristicas son subyacentes a las
vegetaciones, Los cambios inflamatorios consisten en aumento
de la sustancia fundamental, "necrosis fibrinoide" y en etapas
ulteriores, aumento de la vascularizacicén, proliferacion
tibrobladstica e infiltracion de neutrdéfilos y celulas
mononucleares, La vegetacion misma puede estar constituida en
parte por fibrina, pero mas carateristicamente consiste en
restos necroéticos, sustancia fibrinoide y fibroblastos, y
células inflamatorias atrapados en disgregacion., A veces hay
cuerpcs de hematoxilina en la sustancia fibrinoide. con el
tiempo, la organizacién puede convertir a las vegetaciones en
nédulos de tejido organizado. En ocasiones, se advierten focos
de inflamacién aguda a cronica que poseen sustancia fibrinoide
en todo el corazén. Las arteriolas y arterias de pequefio
calibre de endocardio pueden experimentar lesion necrotizante
aguda con depésito mural de sustancia fibrinoide, pero las

fibras miocardicas son dajdadas por la isquemia (16).

Por otro lado. Shapiro en 1977, reporta la presencia de
depdsitos de IgG y conplemento entre los vasos de las
verrugas, por lo gue sugirié que los complejos inmunes
circulantes pueden ser responsables del crecimiento y

proliferacion de las vegetaciones (3).

La incidencia de endocarditis de Libman-sacks (ELS) ha

variado, ya que en la época previa al uso de esteroides se
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tuvo una incidencia del 59%, comparado con un 36% desde el usa

de los esteroides (3}.

La ELS puede predisponer a la endocarditis infecclosa,
detectandose en 4.3% en necropsias, y en 1.3% detectada
clinicamente, siendo ésto mayor que 1o reportado en 1la

poblacidén general (3).

Con ecocardiografia el engrosamiento de la mitral
sugestivo de verrugas es del 3 a 4%, pero las vegetaciones son

muy peguefias como para observarse (3).

La prevalencia de las alteraciones valvulares en LES es
desconocida. Los datos de las autopsias de diversas series
muestran una alta proporcién de participacién endocardica (13
al 50%); sin embargo, ello no refleja la prevalencia en la
poblacién viva de pacientes con esta entidad reumatolégica

{17).

En los ultimos anos se han realizado estudios para buscar
la frecuencia de alteraciones valvulares en el LES por

ecocardiografia.

En 1988, Galve et al. estudiaron 74 pacientes con LES y
los clasificaron en 4 grupos, sequn los hallazgos valvulares
obtenidos. La prevalencia de valvulopatia hemodinamicamente

significativa fué del 18%. Durante el seguimiento a 5 afos, 6
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pacientes requirieron reemplazo valvular. Los autores
concluyen que la participacién valvular clinicamente
importante es relativamente frecuente y gue en ocasiones
requiere cirugia. La ecocardiocgrafia puede identificar las
lesiones valvulares, tales como engrosamiento, disfuncién, y
endocarditis verrugosa, y valorar su evolucion desde el punto

de vista hemodinamico (17).

Por otro lado, en 1990, Nihoyannopoulus et al. estudiaron
93 pacientes, y encontraron afeccién valvular en el 28%. Leung
et al. en el mismo ano, estudiaron 75 pacientes con LES, Yy
encontraron afeccion valvular similar. En 1992, Cervera et al.
estudiaron 70 pacientes, y reportaron una prevalencia de

afeccidén valvular en el 44% (50, 51, 52).

También ha sido reportada la presencia de prolapso de la
valvula mitral en proporcidén mas elevada que en la poblacidn
sana, tal como lo demuestra el estudio realizado por Comens et
al. en 1989, guienes buscaron la frecuencia de prolapso
valvular mitral en pacientes con LES, Esclerosis Sistémica
Progresiva y Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, contra

controles sanos (18},

Todas las vAlvulas cardiacas pueden estar afectadas; las
lesiones hemodinamicamente significativas se observan
primordialmente en la valvula mitral, sobre todo en el

receso entre la valva posterior mitral y la pared ventricular
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Yy en la aortica; sin embargo, existe un reporte de

insuficiencia tricuspide importante (3).

La insuficiencia aértica puede ser debida, ademas de a la
ELS, a valvulitis, fibrosis, degeneracidn mucoide vy
fenestraclones, diseccion aértica. El agravamiento de las
lesiones aérticas ya existentes pueden ser debido a
hipertensidén arterial sistémica, tratamiento esteroideo, aorta
bicuspide y fiebre reumatica. La valvulitis severa activa
puede ser secundaria a una intensa vasculitis que incluye los
pequenos vasos, ya que se ha demostrado por
inmunofluorescencia depdésitos de inmunoglobulinas vy
complemento en los vasos de pequeno calibre. Esto
prebablemente represente un proceso inflamatorio precedente al
estadio de engrosamiento fibrético y degeneracién fibrinoide

(3, 19).

La insuliciencia mitral ec debida a engrosamiento y
calcificacién de las valvas asi como a la cicatriz de las
cuerdas tendinosas, fibrosis, necrosis fibrinoide de misculos
papilares y ruptura de cuerdas tendinosas. Los esteroides
pueden desaparecer las vegetaciones y producir cicatriz de las
valvas al endocardio mural, con lo que se produce

insuficiencia (3, 19).

En 1982, Laufer et al. reportan el caso de una paciente

con severa insuficiencia tricuspide que requiric cambio
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valvular. La vdlvula se encontré suave, sin vegetaciocnes, con
su anillo dilatado y las cuerdas tendinosas elongadas, con lo
que se producia prolapso Y regurgitacian hacia la auricula
derecha. El examen microscopico de la valvula mostré fibrosis
con aumento del contenido de mucopolisacarido en la matriz

(20).

Por lo que respecta a las lesiones estendticas
valvulares, estas se han reportado como secundarias a
trombosis y no por proceso postinflamatorio (3). Sin embargo
al considerar la etiopatogenia propuesta en la valvulopatia
lupica no podemos descartar la posibilidad de cicatriz
postinflamacidn con la consecuente estenosis de la valvula

afectada.

Por lo que respecta al tratamiento quirurgico de 1la
valvulopatia, éste debe ser indicado si existe un cambio en
los soplos ya existentes, o se tiene la evidencia de un nuevo
soplo gue compromete el estado hemodinamico del paciente o le
produce insuficiencia cardiaca congestiva refractaria al
tratamiento. Tanto las valvulas adrtica y mitral deben ser
exploradas. La reconstruccion valvular en los paclentes
jovenes, con la esperanza de evitar la disfuncién valvular
protésica y repetir la operacion, no es posible. Dajee
recomienda el reemplazo con bicprétesis dado que elimina la
necesidad de anticoagulacidén durante el tratamiento

esteroideo. La mortalidad observada en estos pacicntes es del

14



25% (21). Sin embargo, Doherty considera que hay datos
inadecuados para ccmparar protesis mecanicas y bioprotesis: y
mientras la bioprétesis evita la anticoagulacién, si pueden

predisponer a vegetaciones y degeneracion acelerada (3).

Los reportes de reemplazo valvular han sido pocos, con
poco tiempe de sequimiento reportado, como se ven las series y
casos reportados en la literatura, por lo que los resultados

deben tomarse con reserva (19-28).

D. AFECCION CORONARIA

La aparente incidencia de enfermedad arterial coronaria en
el LES ha ido en aumento. Ha sido un incremento reciente en la
proporcién de muertes debida a infarto de miocardio y a sus
secuelas cardiovasculares., Tanto la arteritis coronaria y 1la
aterosclerosis pueden ccurrir en el LES., La arteritis es un
diagnéstico patoldégico, pero clertos hallazgos angiograficos
la sugieren. La dilatacién aneurismatica o cualquier cambio
abrupto de un arteriograma previamente normal puede ser vista
en la arteritis. Estas lesiones pueden mejerar después del
tratamiento con altas dosis de esteroides. Las obstruccicnes
ateroscleroticas son mejor tratadas con terapia estandard
tales como nitratos, beta blogueadores, antagonistas del canal

de calcio, angioplastia y cirugia de revascularizacien. Para

15



propésitos de manejo, la diferenciacién entre arteritis y

aterosclerosis es importante (3)

En algunos casos hay pruebas patoldgicas de arteritis
como base para el infarto de miocardio, mientras que en otros
la aterosclerosis ha sido demostrada patoldgicamente como
causante de infarto de miocardic. No se sabe si hay una
ascciacisén coincidente o si algunos factores del LES tienen
una tendencia aterogénica. Entre estos se debe incluir a la
arteritis cicatrizada, pero no hay evidencia clara para esta
asociacién. No se pueden, aun excluir algunos fendémenos del
LES como la reaccién autoinmune, la cual puede predisponer a
las arterias a la ateroaclerosis {29). Por otro lado, la
arteritis cicatrizada puede dafar a la intima, lo qu facilita
la degeneracién ateromatosa, y esta vasculitis resuelta puede

ser indistinguible de la ateromatesis (30).

En 1981, Haider et al. estudiaron cuantitativamente en
necropsias las arterias coronarias de 22 paclentes jdvenes con
LES. De los 22 pacientes, ninguno tuvo arteritis coronaria o
aevidencia definitiva de arteritis coronaria resuelta. Los
pacientes con LES tuvieron ccronaricpatia mas extensa y severa
que los contreles. Del total de segmentos estudiados, el 13%
tuvieron obstruccién del 76%, lo gue no se observo en los
controles. De los 22 pacientes con LES 10 tuvieron el mayor
dafo coreonario y presentaron colesterol mas elevado e

hipertensieén arterial; sin embargo, la asoclacion de estas
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variables con aterosclerosis acelerada no se puede asegurar.
Debe también considerarse el sindrome nefrético como otro
factor aterogénico. Estos pacientes presentaron, ademas, una
frecuencia mayor de alteraciones pericardicas y valvulares por
lo que también debe considerase a la obstruccion coronaria
como parte de un proceso inmunolégico como probable causa

{31).

Por lo que respecta a los cambios cardfacos inducidos por
esteroides, Bulkley B. y Roberts W. en 1975 describieron las
observaciones clinicas y de necropsias de 36 pacientes con LES
tratados con esteroides y las compararon con pacientes con LES
antes del uso de esteroldes. La insuficiencia cardiaca fué
ocho veces mas frecuente gue lo reportado antes del uso de
esteroides. La grasa subepicdrdica y miocardica estuvo
aumentada en los 36 pacientes. El lumen de una de las tres
principales arterias coronarias tuvo estrechamiento de mas del
50% por placas de ateroma en el 42% de los 18 pacientes que
recibieron esteroides por mas de un afio, pero en ninguno de
los 17 pacientes quienes los recibieron por menos de un ario.
Cuatro de los ocho pacientes con estenosis coronaria tuvieron
infartos de miocardio. Aupgue los esteroides son vitales para
el manejo de pacientes con LES, éstos tienen un efecto
deletereo sobre el corazon., La hipertension arterial sistémica
y la hipertrofia ventricular aparecen, o cuando estan
presentes, empeoran; la insuficiencia cardiaca congestiva

aumenta; la grasa eplcdrdica y miocidrdica aumenta; y la
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aterosclerosis coronaria parece estar acelerada (32).

E.ANTICCERPOS ANTIFOBFOLIPIDOS

A principios de siglo se encontré que en el suero
humano podia haber anticuerpos reactivos contra fosfolipidos:
esta caracteristica se utillzdé en pruebas diagnésticas para
tx‘epancma\:osis. Mas tarde fue evidente que en pacientes con
aumento de las gammaglobulinas, infecciones, enfermedades
reundticas generalizadas y enfermedades autoinmunes, también
existian anticuerpos antifosfolipidos, caracteristica
que se conocid como "reaccidédn saroluética falsa
positiva". Asi mismo, en algunos casos, los anticuerpos
antifosfolipido, podian actuar como inhibidores adquiridos de
la coagulacion plasmidtica y con frecuencia coincidian
ambas caracteristicas: la falsa seroluética y 1la
anticoagulante. 3Sin cnkarge, =2lo en 1983 se dispuso de
métodos precises y sencillos para reconocer 1los anticuerpos
antifosfolipidos y para conocer su isotipo. De entonces a la
fecha, se ha reconocldo que algunos enfermos con anticuerpos
antifosfolipidos en circulacion tienen trombosis
repetidas, citopenias y pérdida fetal recurrente. A esta
combinacidén de hallazgos clinicos y serologicos se ha
propuesto llamarle “Sindrome de Antlcuerpos Antifosfolipidos

(SAF) ¢, dado que el fosfolipido mads usado en la prueba
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diagnostica es la cardiolipina, se le llama también “Sindrome

Anticardiolipina™ (41).

Wasserman fue el primero en describir un tipo de
anticuerpo antifosfolipido, la reagina asociada a la sifilis,
mas tarde se aclaro que habia pruebas falsas positivas para
sifilis, hechos ya comentados previamente. Conley
describié el anticoagulante 1lupico en dos pacientes con
complicaciones hemorragicas, pero una publicacién previa ya

habia demostrado trombosis paraddjica (42).

Los anticuerpos antifosfolipido (AAF) son
fnmunoglobulinas (Ig) G, M & A, que reconocen epitopes no bien
definidos en fosfolipidos de cadenas de al menos 14 carbones
que tienen carga eléctrica negativa y pueden adoptar
estructura laminar o hexagonal. El primer anticuerpo descrito
fue la "rcagino" preschte on ol oSucre de pacientes con
s1filis, ésta es casi siempre una IgM, la cual es un
anticuerpo floculante y fijador de complemento que reacciona
con extractos tisulares y con particulas formadas por
cardiolipina (un difosfatidilglicerol anionico},
fosfatidilcolina (neutro) y colesterol, este es el antigeno
VDRL. La reagina no tiene capacidad patogénica demestrada.
En cambio, se han descrito otros anticuerpos antifosfolipidos,
que no floculan el VDRL y rara vez se encuentran en el suero
sifilitico. Se unen a cardiolipina y también a otros

fosfolipidos anidénicos absorbidos a una fase sdlida, son
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predominantemente IgG y se encuentran en concentracidn alta
por pericdos prolongados en los sueros de sujetos gque tienen
manifestaciones clinicas de trombosis, trombocitopenia y otras
citopenias, muerte fetal recurrente y alteraciones
neuroldgicas y cardlovasculares. Este cuadro puede suceder
como parte de una enfermedad autoinmune definida, casi siempre

LES, o sin ella (41).

En el SAF asociado al LES, predominan las subclases IgG2
e IgG4. La diferencia en la distribucion de las subclases
implica wvariacién en la induccién de autocanticuerpos y
rearreglo de genes y sugiere diferencia en la presentacién
del antigeno. En el SAF y LES predominan las cadenas ligeras
lambda, en otras la kapa. El epitope reactive en el
fosfolipido aun no estd definido, aungue algunos de los
componentes del epitope ya se han estudiado. Aparentemente son
importantes el grupo fosfodiéster y la carga negativa asi como

el grado de saturacion de acidos grasos (4Z).

La prevalencia de los AAF en el LES es del 6 al 71%. Este
porcentaje tan amplio manifiesta la controversia que existe

aun en la etiopatogenia de esta entidad (42).

Los mecanismos patogénicos de estos anticuerpos en la

produccion de la trombosis se pueden resumir asi:

a. Los anticuerpos anticélulas ecndoteliales reaccionan
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con ellas con produccién de dafo endotelial '
posteriormente, con deposito de complejos inmunes.

b, Interferencia de los AAT en la funcién endotelial
normal, lo que impide la liberacion de &cido araguidénico de
la membrana celular fosfolipidica con disminucién de la
produccion de prostaciclina, lo gue favorece la agregacién
plaquetaria,

€. La union de AAF a las células endoteliales
interfieren con la funcién endotelial asociada a 1la
trombomodulina, lo gque inactiva a la protelna C, y esto
favorece a la trombosis.

d. Incremento de los niveles del factor VIII, ausencia o
disminuclidn del activador del plasmindégeno tilsular y
liberacion del inhibidor del activador del plasmindgeno, con
lo que se disminuye la conversién de plasmindgeno a plasmina y
con esto la fibrinolisis.

€. Reaccion cruzada con los fosfolipidos de las

plaquetas, activandolas y favoreciendo su agregacion (42, 43).

Los AAF en la actualidad pueden identificarse por tres

técnicas diterentes (43):

a. El anticoagulante lupico (AL), un autoanticuerpo tipo
1gG o IgM que actua sobre el complejo activador de protrombina
{factor Xa, factor V, fosfolipidos plaquetarios e iones de
calcio), probablemente uniéndose a la porcién de fosfolipidos

del complejo e interfiriendo en la conversién de protrombina a
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trombina. El AL se detecta por prolongacién del tiempo de
tromboplastina parclal con caolina (TTP) y, en ocasiones, por
prolongacidn del tiempo de protrombina (TP} que no corrige al
agregar plasma normal, Este anticucrpo se encuentra con mayor
fracuencia en el LES, pero puede observarse también en
algunas otras enfermedades autoinmunes (anemia hemolitica
autoinmune, hepatitis croénica activa, tiroiditis de Hashimoto,
Sindrome de Sjégren, artritis reumatoide), en neoplasias y
despues de la ingestién de fenotiacinas. La frecuencia del AL

er LES varia de 5 a 15 % segun diversas series.

b. Mediante 1la prueba tradicional del VDRL cuyo
substratoc antigénico estd compuesto por cardiolipina,
' colestero)l y lecitina, y gue produce una reaccién falsa
positiva en pacientes con LES y en otras enfermedades
autoinmunes y puede preceder durante varios afios al inicio de

las manifestaciones clinicas de LES.

¢. En 1983, Harris et al. desarrollaron la
identificacidn de anticuerpes a cardiolipina (AACL} por
radioinmuncanalisis de fasc sélida y posteriormente por el
método de ELISA: ambas técnicas son 200 a 400 veces mas
sensibles que la prueba de precipitacicén utilizada para 1la
deteccidn de VDRL, y tiene la ventaja de ser muy sensible y de

que los raesultados sean expresados en forma cuantitativa.
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Se han realizado diversos estudios para investigar
cual es la distribucioén de los isotipos de los AACL en el LES.
Wang en 1989 (44) estudid 111 pacientes con LES y buscd la
unién de las tres principales clases de Ig (G, Ay M) a 5
fostolipldos incluyendo la cardiolipina, y la relacidn con las
manifestaciones clinicas. Encontrdé una relacioén
significativa entre trombosis con elevacioén de IgG=-
anticardiolipina, IgG-d4cido antifosfatidico e IgG~-
antifosfatidilgliicerol. Entre trombocitopenia y elevaciones de
IgM-anticardiolipina y entre alteraciones del sistema nervioso

central con elevaciones de IgG~anticardiolipina.

Por otro lado, Cervera en 1990 (45) realizd wuna
investigacion cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de
AACL, IgG e IgM en 100 pacientes consecutivos con LES, y
comparar su posible asociacidn con manifestaciones clinicas y
de laboratorio, asi como con la actividad de la enfermedad. 24
pacientes fueron positivas para IgG, 20 para IgM y 8
presentaron elevacién de ambas Ig. La 1IgG tuvo
asociacidn significativa con trombosis y trombocitopenia, y la
IgM con anemia hemolitlica y neutropenia. La especificidad y
valor predictivo de estas manifestaciones clinicas aumentaron
con titulos moderados y altos. También hubo una asociacidén

considerable entre les AACL y la prasencia de AL.

Las manifestaciones clinicas de este sindrome incluyen

trombosis, citopenias, abortos, hematopatias y alteraciones en
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diversos sistemas tales como el nervioso y cardiovascular

(42) .

Alarcoén-Segovia et al. en 1989, realizaron la
determinacidn de AAF en 500 pacientes con LES con un
sequimiento a 8 meses, y buscaron las manifestaclones clinicas
preponderantes en este sindrome, encontrando: trombosis
vehosa, trombocitopehia, pérdida fetal recurrente, anemia
hemolitica, livedo reticularis, ulceras en miembros pédlvicos,
oclusiones arterjales, mielitis transversa e hipertensién

pulmonar (46).

En 1989, Asherson refiere las alteraciones cardiacas gue
se asocian con los AANF: reporta lesiones valvulares adrtica y
mitral con alteraciones hemodindmicas importantes que en
algunas, requiric¢ substitucidén valvular. Refiere adenis
oclusién coronaria menos frecuente que la cerebral. Estudis 13
pacientes menores de 10 afios, encontrande en 2 pacientes
infarto de miocardio silenciosn, =40 cvidenciado por
alectrocardiograma de rutina. En 9 pacientes, el infarto de
miocardic fue precedido de trombosis venosa de miembros
pélvicos y tromboembolismo pulmonar. Ademas, 3 pacientes
presentaron sintomatologia de insuficiencia coronaria. En 2,
el inicio de los sintomas fue asociado con un pobre control

warfarinico (47).

En 1989, Murphy y Leach (48) reportan la autopsia de un
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hombre de 40 anos con diagndstico de SAF. El corazon tuvo un
peso de 580 g. Las valvulas tricuspide, pulmonar y mitral
fueron normales. La valvula adértica estaba engrosada y
fibrotica, con fusidén comisural entre las cuspides izquierda y
no corenaria. Hubo un pequenc ne¢dulo en el korde libre de la
valva no coronaria con retraccién de la cuspide lo que produjo
insuficiencia adrtica. El ventriculo izquierde estaba dilatado
e hipertrofiado. Hubo un area de fibrosis en la pared anterior
debido a un infarto previo, la angiografia coronaria post-
mortem reveld una extensa recanalizacisén de la descendente
anterior y una estenosis no critica de la descendente
posterior. El nddulo de la valva no coronaria estaba compuesto
de tejido fibroso denso con trombo plaquetario organizado en
el borde libre. La arteria descendente anterior mostrd una
extensa recanalizacién en el sitio de la placa fibrosa. La
estenosis de la coronaria derecha fue causada por una
pequena placa fibrosa con un trombo plaguetario; no hubo
evidencia dc fisura de la placa en todos los niveles
examinados. El hallazgo mds sorprendente fue la presencia de
trombos plaquetarios miltiples dentro de las arteriolas
intramiocardicas en los territorios de las 3 principales

arterias coronarias.

Los estudios prospectivos realizados hasta la fecha en
busca de alteraciones cardiacas en LES y la relacidén o no gue
haya con la presencia de AAF son pocos: han sido realizados a

través de ecocardiografia para evaluar los hallazgos
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pericardiceos, miocardicos y endocardicos. No han side
reportados estudios similares en poblacidn mestiza

latinoamericana.

En 1989, Chatarsh et al. publicaron un estudio en
pacientes con enfermedad vascular cerebral (EVC) y LES, en 11
de e€l10s encontré que cursaban con SAF. Les realizo
determinacion de AAF en 10 de ellos: 6 presentaron elevacion
de IgG, uno de IgM y 3 tuvieron elevacidn de ambas Ig. El VDRL
fue positivo en 7 de 9 pacientes. Las alteraciones cardiacas
encontradas fueron, a través de ecocardiografia modo M vy
bidimensional, y cateterismo cardiaco: 8 «con insuficiencia
adrtica (1 con estenosis adrtica asociada, 1 con derrame
pericAdrdico y 2 con insuficiencia mitral asociada) y 3 con
insuficiencia mitral. En 2 pacientes se encontrd engrosamiento
valvular sin disfuncién. Las anormalidades del ventriculo
izquierdc no fueron reportadas. Un paciente requirig cambio
valvular adrticn dado ¢l compromisoc hewmodinamico

ocasionade (49).

Por otro lado, Nihoyannopoulus et al. en 1990
describieron la incidencia de las alteraciones cardiacas
usando eco~Doppler y relacions los hallazgos a la presencia o
ausencia de ACL. Estudid 93 pacientes, le realizeé
determinacidn de IgC e IgM y correlaciond los resultados. Del
total de pacientes estudiados, 46% fueron corazones normales,

28t presentaron alteraciones valvulares, 21% alteraciones
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pericardicas y 5% disfuncién miocardica. 54% de los pacientes
tuvieron elevacién de AAF. De los pacientes con elevacion de
anticuerpos, 11 tuvieron corazén normal, 20 lesiones
valvulares, 15 derrame pericirdico y 5 disfuncion mjocardica.
La sensibilidad en la prediccion de patologia cardiaca con
niveles altos de AAF en el LES fue del 78%, con una
especificidad del 74%. Los autores concluyen que los niveles
altos de AAF estan fuertemente asociados con anormalidades
cardiacas, no solamente en el LES si no también en el sindronme

Lupus-like (50).

En el mismo aifio, Leung et al. en Hong Kong, evaluc la
asociacidn entre los AAF y las alteraciones cardiacas en
el LES. Estudi¢ 75 pacientes con LES y 60 pacientes sanos como
controles. Todos llenaban los criterios de clasificacion de la
Asociacioén Americana de Reumatismo para LES, Del total de
pacientes, 16 presentaron elevacion de IgG, 3 elevacidn de IgM
y 1 tuvo elevacion de las tres Ig. Comoe grupo, las pacientes
con LES tuvieron mas alteraciones cardiacas que las del grupo
control. Entre las anormalidades en gue los AAF fueron
significativamente asociados se encuentran: disfuncién
ventricular izquierda aislada (4 de 5 ), engrosamiento
valvular verrugoso (7 de 9 ), engrosamiento valvular mitral o
adértico y disfuncién (5 de 6), regurgitacién mitral (16 de 19)
Y regurgitacion adrtica (5 de 6). Los autores concluyen que
esto tiene importantes implicaciones para el rol patogénico de

los AAF en relacion a las anormalidades cardiacas (51).
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En el presente afno, Cervera et al. en Espana (52)
realizaron un estudio prospectivo de 70 pacientes con LES, y
describieron la prevalencia de cardiopatia en pacientes con
LES por medio de ecocardiografia bidimensional y Doppler, y
analizaron la relacion de los hallazges clinicos de
cardiopatia, actividad lupica y AAF. Estudiaron 70 paclentes
con LES y 40 contreoles sanos. En cl S7% de los pacientes con
LES encontraron alteraciones ecocardiogrdficas tales como
valvulopatia (44%), 27% con derrame pericardice y 20% con
alteraciones miocardicas. 39 de las 70 pacientes estaban
activas, y 26 de las activas tuvieron alteraciones
acocardiograficas. La unica alteracién estadisticamente
significativa entre los AAF y alteraciones cardiacas fueron
las lesiones endocardicas que se presentaron en 15 pacientes
de las 23 gque tuvieron AAF elevados. En este trabajo no se
tuvo correlacién entre las alteraciones pericardicas y/o
miocardicas. Los autores conluyen que: a) la ecocardiografia
bidimensiocnal y duppler es atil para detectar cardiopatia en
LES, b) las alteraciones cardiacas ocurren en LES activo, c)
los AAF solo fueron correlacionados estadisticamente con las

alteraciones endocdrdicas.

El diagnéstico diferencial de SAF puede ser dificil, el
LES es un diagndsticeo de exclusidn obligado. Aunque en algunos
casos de SAF hay manifestaciones que sugieren LES; la ausencia
de poliartritis no erosiva, nefritis clinica y lesiones

cuténeas tales como el lupus discoide, el lupus cutdneo
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subagudo, el lupus profundo y el eritema en alas de mariposa
permiten distinguir entre estas condiciones. Una situacion
distinta es la que resulta de la coincidencia de LES y
manifestaciones de SAF. En estos casos al cuadro de lupus se
afiaden las de SAF: trombeosis recurrente, trombocitopenia, y
pérdida fetal, y tal vez con frecuencia mayor que en LES
aislado, anemia hemolitica autoinmune, incluso sindrome de
Fisher-Evans, livedo reticularis, ulceras perimaleclares,
mielitis transversa e hipertensidn arterial pulmonar. En el
diagndéstico diferencial hay que considerar enfermedades
vasculares con conpromiso veno-arterial obstructivo. La
enfermedad de Buerguer se descarta con relativa facilidad; no
hay predominio masculino, ni selectividad racial, no hay
relacién con tabaquismo y las manifestaciones obstétricas y
hematoldgicas no existen, ademds de que las lesiones
vencarterial son diferentes en clinicas y sobre todo en la
biopsia, en el SAF no hay vasculitis caracteristica en el
contexto de infiltrado celular en la pared vascular, sino una

vasculopatia diferente (41).

La alteracién vascular en SAF se caracteriza por ser una
vasculopatia no inflamatoria de grandes y pequenos vasos con
engrosamiento de la intima, hiperplasia de la media y
proliferacion de la adventicia con trombosis asociada en
ausencia de vasculitis. Estos hallazgos contrastan con las
lesiones vasculares que se observan en LES y que corresponden

a vasculitis nercrosante primordialmente en vasos pequefios. Se
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ha sugerido que ciertos factores tales como interleucina 1
liberada por la célula endotelial y el factor de crecimiento
derivado de las plaguetas sean responsables de la

proliferacién endotelial cbservada en el SAF (41).

La participacién de los anticuerpos antifosfolipidos en
la patologia coronaria aun es controversial, En 1986,
Asherson et al. reportaron el caso de un hombre de 17 afos de
edad con LES, con anticuerpos a cardiolipina circulantes y
deficiencia de Ig A. A la edad de 20 ahos presentd un infarto
de miocardio. Habia cursado con trombosis venosa profunda y
tromboembolismo pulmonar en 2 ocasiones. Los autores
consideran que la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
explican el cuadro clinico caracterizado por epleodios

trombdticos (36).

En 1989, Asherson et al. en otro reporte estudiaron 13
pacientes con LES y AAF elevados, El objetive del estudic fué
buscar la asociacion entre la presencia de AAF con los
fendémenos trombéticos corcnarios, y reportaron 5 episodios de
infarto de miocardio de los 13 pacientes estudiados, con
edades menores a los 30 afos; 5 de ellos al principio de los

20 (33).

En ese mismo afio, Maaravi et al. en Israel, reportaron el
caso de una mujer de 28 afios, primigravida con un infarto de

miocardio anteroseptal, con presencia de anticoagulante
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lupico. La paciente fallecié al suspender los esteroides. La

autopsia revelo vasculitis coronaria y trombosis (35).

También sce ha buscado la presencia de anticuerpos a
cardiclipina en pacientes con cardiopatia isquémica, tanto
crénica, como en el infarto de miocardio. En 1986, Hamsten et
al. estudiaron 62 pacientes sobrevivientes de infarto al
miocardio. Trece de ellos presentaron AAF elevados, y 8 de los
13 pacientes experimentaron eventos cardiovasculares
adicionales durante el seguimiento de 36 a 64 meses después
del primer infarto. La angiografia no difiridé entre el grupo
de pacientes con AAF elevados y los normales. Los autores
consideraron que no esta aun dilucidado si los AAF constituyen
un riesgo de muerte temprana después de un infarto de
miocardio, ya que el perfil coronaric y la angiografia no
mostraron diferencias entre los 2 grupos: sin embargo, puede
ser un marcador de suceptibilidaq aumentado para trastornos
trombdticos subsecuentes. Por ultimo, no se sabe si los AAF
estadn aumentadec zntes del infarto del miocardio o si son
resultado de activacién inmunoldgica por necrosis tisular al

exponerse a un nuevo antigeno (37).

Klemp et al., en 1988 determinaron anticuerpos a
cardiolipina IgG e IgM en 86 pacientes con cardiopatia
isquémica croénica y comparado con 124 controles sanos, 62
pacientes con Artritis Reumatoide y 20 con tuberculosis. Los

niveles de IgG fueron mas altos en el grupo con patolegia que
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en los controles! la IgM fué significativamente mids alta en
cardiopatia isquémica y artritis reumatoide. El numero de
pacientes con Cardiopatia Isquémica y anticuerpos a
cardioclipina elevados fué significativamente mas alto que en
el resto de las patologias estudiadas. No hubo diferencia de
niveles de anticuerpos entre los pacientes con angina estable,
inestable o infarto de miocardioc. Los autores concluyen que
existe una importante asociacion entre cardiopatia isquémica y
anticuerpos a cardiolipina con importantes implicaciones

terapéuticas (38).

5in embargo, existen estudios en que no se encontrod
correlacidn entre coronariopatia y elevacion de AAF. Eber et
al. en 1990, realizaren determinaciéen de IgG e IgM
anticardiolipina asi como angiografia coronaria en 74
pacientes hombres, con un perfil de riesgo coronario similar.
La severidad del dafio coronario no correlacioné con las cifras
de lo anticuerpos a cardiolipina, por lo que los titulos
elevados de anticuerpos oo parecieron ser un marcador de

eventos tromboticos cardiovasculares (39).

De Caterina et al. en 1990, buscaron asociacién entre
anticuerpos a cardiolipina y eventos trombéticos corconarios en
119 pacientes, con realizacion de estudio hemodinamico y
determinacidn de IgG e IgM anticardiolipina. Realizaron un
seguimiento por 2 afios para asequrar la presencia de infarto

de miocardio o muerte. Los autores no encontraron correlacién
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entre los eventos isquémicos y la presencia de anticuerpos a

cardiolipina (40}).

Por otro lado, se han reportado trombosis de otros
dérganos como vasos cerebrales, oculares, embolisme pulmonar,
trombosis de las venas renales, sindrome de Budd-Chiari y
trombosis de las venas porta y mesentérica, Todos estos

eventos han sido relacionados con los AAF (53=57)
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I, PLANTEANMIENTO DEL RROBLENMA

Mediante el presente estudio se pretende aevaluar 1la
patologia cardiaca en pacientes con LES, asi como conocer la
relacién que dichas alteraciones tengan con la presencia o no
de anticuerpos antifosfolipidos en los sueros de los pacientes

estudiados.,

IIX. JUBTIFICACION

Las principales razones para iniciar este trabajo de
investigacién son las siguientes: diagnosticar en forma
temprana las alteraciones cardiacas en las paclentes con LES;
iniciar un tratamiento temprano adecuado, en caso de que las
lesiones encontradas asi lo requirieran; evaluar la asociacioén
entre las lesiones cardiacas con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, ya que de tener importancia la presencia de
éstos para alguna alteracidén en especlal, se podrian tomar como
un marcador de dafo miocardico y tenerse un adecuado control
antes de que las leziones sean hemodindmicamente

significativas.

Por otra parte, no existen estudios similares reportados
en la literatura médica mundial realizados en poblacién mestiza

latincamericana, los pocos reportes de estudios como el
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presente han sido en poblacién anglosajona, y no han tenido un
sequimiento prolongado para evaluar la evolucién de las

lesiones encontradas.

IV, OBJETIVOS

1. Conocer la incidencia de 1lesiones cardiacas en
pacientes con LES y determinar cual o cudles de ellas son las

mds frecuentes.
2. Comparar la frecuencia y tipo de lesiones cardiacas
entre los grupos con presencia de anticuerpos antifosfolipidos

y sin ellos.

3. Conocer el isotipo predominante de anticuerpo

antifosfolipido.

4, Realizar una deteccidén precoz de las lesiones cardiacas

que sean o no hemodinamicamente significativas.
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¥. METOROLOGIA

1,CRITERIOS8:

a) Inclusidn;: - Pacientes con LES sin importar edad, sexo, ni

tiempo de evolucidén del padecimiento.

b) Exe¢lusion: - Antecedentes de Fiebre reumatica,

Cardicpatia congénita ¢ Cirugia cardiaca.

c) Eliminacidén: ~ Rechazo de la paciente a continuar con el

estudio.
2. PROCEDIMIENTO

Se incluyeron en el estudio 47 pacientes consecutivas del
Servicio de Reumatologia de este hbspital con diagndstico de
Lupus Eritematoso Sistémico que reunieron por lo menos cuatro
criterios de clasificacién de 1la American Rheumatism
Association (58). Del total de pacientes, fueron excluidos
cincoe ya que no completaron los estudios necesarios del
protocolo de investigacién, poar lo que la muestra final de

evaluacién fué de 42 pacientes.

Se realizd toma de sangre al inicio del estudio para la
determinacidén de los anticuerpos a cardiolipina en sus isotipos

IgG e IgM, asi como para la realizacién de VDRL y tiempo de
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tromboplastina parcial activado. Posteriormente, se sometieron
a prueba de esfuerzo en banda sin fin con protocele de Bruce.
Una vez terminado este paraclinico, se realizd ecocardiograma
modo M, bidimensional y Doppler, el cual se evalud de acuerdo a
las normas establecidas por 1la Socliedad Americana de
Ecocardiografia (57). Obtenidos los resultados, los pacientes
se dividieron en 2 grupes: el primerc (I) cvorrespondis a los
pacientes que no presentaron anticuerpos antifosfolipldos, y el
segundo (1I) a aquellos en los que se determind la presencia de
los mismos. El andlisis estadistico fue realizado a través dae
la prueba exacta de Fisher para comparar las alteraciones

cardiacas entre los dos grupos antes descritos.
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¥I. RESULTADOQ

De los 42 pacientes incluidos, 2 correspondieron al sexo
masculino y 40 al sexo femenino (Crafica I). Lla edad promedio
de los pacientes fue de 31 afios con un tiempo de evolucién
promedio de la enfermedad de 54.8 meses (Tabla I). Se encontrd
la presencia de anticuerpos antifesfeolipides en 25 pacientes
que correspondidé al 59.5% del total; 2 ellos al sexo masculino
y el restante al sexo femenino (Grafica II). No hubo diferencia
significativa en edad, sexo y tiempo de evolucién de 1la
enfermedad entre los grupos con anticuerpos antifosfolipidos y

sin ellos.

De los 25 pacientes con anticuerpos antifosfolipidos en 12
de ellos se determind su presencia en base a los anticuerpos a
cardiolipina, ya que 3 (12%) presentaron elevacién de la clase
IgG, 7 de la clase IgM (28%) y 2 (8%) por la presencia de
ampbas clases. En los 13 pacientes restantes (52%) fue por 1la
positividad de VDRL y alargamiento del tiempo de tromboplastina

parcial activado (Grdfica III)

En el total de pacientes estudiados, € (14%) tuvieron
corazén sano, lo que contrastd con los 36 pacientes restantes

(86%) que presentaron alteraciones cardiacas (Grafica IV).

las pruebas de esfuerzo fueron realizadas en 33 pacientes

(78%) de las 42 en estudio, ya que en los 9 restantes, este
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examen no pudo realizarse por problemas técnicos del equipo de
ergometria. El 93% tuvieron un resultado negativo para isquemia
miocdrdica, con una respuesta presora normal durante el
esfuerzo, En el 7%, el resultado no fuc valorable para su
interpretacien, ya que no se logrd alcanzar el 85% de la
frecuencia maxima esperada para la edad (Grafica V).
Por 1o que respecta al ecocardiograma, 6 tuvieron un estudio
normal, contra 36 en el que el estudio fue patologico. Dentro
de los estudios anormales, 13 pacientes no tuvieron anticuerpos
antifosfolipidos y en 23 de ellos se evidencio la presencia de

los mismos (Grafica VI).

lLas alteraciones ecocardiograficas en las 40 pacientes
fueron come se describen a continuacidén: 16 (38%) con
alteraciones pericardicas, 25 {59%) con alteraciones
miocdrdicas, 22 (52%) con alteraciones endocardicas y 13 (31%)

con hipertensién pulmonar (Grafica VII).

En el grupoe 1 (17 pacientes), la patologia
ecocardiografica se encontré distribuida de la siguiente
manera: 8 {47%)} presentaron alteraciones endocardicas, 10
(s8%) presentaron alteraciones miocardicas, 9 (53%)
alteraciones pericardicas y 7 (41%) tuvieron hipertension

pulmonar (Grafica VIIT)

En el grupo I1 (25 pacientes), 14 pacientes (56%)

presentaron alteraciones endocardicas, 15 (60%) alteraciocnes
.
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miocArdicas, 7 (28%) alteraciones pericardicas y 6 (24%)

hipertensidn pulmonar {(Grafica VIII).

A continuacién se hara un desglose de las alteraciones que
estuvieron ligadas a la presencia de anticuerpos

antifosfolipidos:

Del total de pacientes, 25 (55.5%) tuviercn 2alteraciones
miocardicas, de este grupo 15 (60%) tuvieron elevacidn de
anticuerpos antifosfolipidos contra 10 (40%) en los que no se
evidenciaron. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) estuvo
presente en 10 pacientes (23.8%) de los cuales, 6 (60%)
tuvieron elevacién de anticuerpos antifosfolipidos y en les
restantes, 40%, sin evidencia de los mismos. Dentro de este
grupo, las alteraciones segmentarias de la contraccién (ASC)
ventricular izquierda también estuvieron ligadas a los
anticuerpos ya que 7 (16.6%) las presentaron, de este numero, S
{72.4%) tuvieron anticuerpos positivos, contra 2 (28.6%) son
anticuerpos negativos. La disfuncién sistdlica (DisSis) fue
evidente en 4 pacientes (9.5%), 3 de los cuales (75%)
presentaron anticuerpos antifosfolipidos. La disfuncién
diastélica (DisDlias) se observé en 14 pacientes (33.3%), B8 de
ellos (57%) tuvieron anticuerpus antifesfolipidos, contra 6

{(43%) con ausencia de los mismos (Grafica IX).

Lag alteraciones endocardicas se presentaron en 22

pacientes (52.3%), 14 de ellos (63.6%) con anticuerpos
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presentes en contraste con B8 pacientes (36.4%) sin ellos. E1
engrosamiente valvular mitral (EVM) fue visto en 14 pacientes
con alteraciones endocardicas (63.6%), 9 de las cuales (64.2%)
tenian anticuerpos presentes. El engrosamiento valvular adrtico
(EVA) estuvo presente en 2 pacjentes (9%}, las cuales tenian
elevacién de anticuerpos a cardiolipina. Por otro lado, 1la
insuficiencia mitral (I.Mit) estuvo presente en 8 pacientos
(36.3%), 7 de ellas (87.5%) con anticuerpos presentes, contra 1
{22.5%) sin anticuerpos. La insuficiencia adértica (I.Aor) se
evidencidé en 1 paciente, la cual presentaba anticuerpos
antifosfolipidos. Sélo en 1 paciente se encontrd endocarditis
de Libman-Sacks (Lib-Sacks) sobre la valvula adrtica, en la
paciente gque presenté insuficiencia adrtica. Se tuvo el
hallazgo de un importante engrosamiento endocardico de 1la
aurlcula izquierda (EngEndAur) en 1 paclente con anticuerpos

antifosfolipidos presentes (Grafica X).

las alteraciones pericdrdicas, ast come la hipecrtension
pulmenar no tuvieron una asociacién con estos anticuerpos

(Grafica XI).

El andlisis estadistico se efectud por medio de la prueba
exacta de Fisher, sin embargo, los resultados no fueron
estadisticamente significatives. Lo anterior no quiere decir
que se acepte la hipdtesis de nulidad de esta tesis, si no que

no hay suficlientes datos para rechazarla.
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CARDIOPATIA EN LES Y

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

PACIENTES 42
MUJERES 40
HOMBRES 2
EDAD PROMEDIO 31« (15 A 63)
CON AAF (+) 25
CON AAF (-) 17

TABLA | +AROS



CARDIOPATIA EN LES Y
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
DISTRIBUCION POR SEXO

FEMENINO 95%
40

MASCULINO 5%
2
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CARDIOPATIA EN LES Y
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

ANTICUERPOS({+) 60%
28

ANTICUERPQS(-) 40%
GRAFICA II 7
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ANTICUERPOS ANTIFOSEOLIPIDOS
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CARDIOPATIA EN LES Y
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
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¥IX. DIBCUBION

En la literatura mundial existen muchos reportes sobre la
afeccion cardiaca en el LES; sin embargo, la deteccidn de
patologla cardiaca en pacientes vivas, asi{ como la repercusién
hemodindmica de éstas son pocos, y lo es mas, sl buscamos la
asociacién entre los anticuerpos antifosfolipidos y la

cardiopatia en esta entidad.

En nuestra serie, se encontré una afeccion cardiovascular
an 36 pacientes que equivale al 85% del total de la muestra. De
los 25 pacientes cque presentaron anticuerpos antifosfolipidos
elevados, 22 de ellos (88%) tuvieron alteracidn cardlovascular.
En la literatura mundial se encuentra una afeccién cardiaca en
LES del 463 y una prevalencia de afeccidn cardiaca asociado a
los anticuerpos antifosfolipidos del 35% segun las diferentes

series (50, 51, 52).

Las lesiones cardiacas que mas relacidén tuvieron con 1a
presencia  de  anticuerpos antifosfolipidos fueron las
miocdrdicas y las endocadrdicas, lo que coincide con 1o

reportado por otros autores,

Por lo que respecta a las lesiones miocdrdicas, la
hipertrofia ventricular izquierda fue la que se presenté con
mayor frecuencia en estos pacientes, seguida de la disfuncién

diastdlica. No podemos atribuir estas alteraciones solamente a
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la presencia de los anticuerpos antifosfolipidos, ya gue como
sabemos la hipertrofia ventricular izquierda produce disfunciodn
diastélica por disminuirse la distensibilidad ventricular por
aumento de la masa muscular. Por otra parte, hay que considerar
que los pacientes con anticucrpes antifosfolipidos presentes e
hipertrofia ventricular izqulerda cursaron con hipertension
arterial sistémica. Sin embargo, podemos suponer gue la
presencia de estos anticuerpos puede acelerar o agravar, €n un
momento dado, la hipertrofia ventricular o la disfuncioén
diastolica, o ambas. Otra posibilidad de alteracion diastdlica
es que los pacientes hayan cursado con una miocarditis
subclinica que sélo se manifestd por alteraciones en el llenado
ventricular (59). Por lo que respecta a la disfuncidn
sistélica, esta fue menos frecuente que la diastélica, y se
presenté en 4 paclentes, asociandose a los anticuerpos
antifosfolipidos en 1 de elles. Esto podria deberse a
microtrombosis, con produccién de isquemia difusa y por ende un
efecto deletereo sobre el patron contractil miocardico (48, 33,
35). Por otro lado, habrd que considerar la posibilidad de darno
cardiaco secundario a miocarditis, que aungque ninguna de 1las
pacientes tuve ewidenciz cliniea do ccts entidad, pude haker
cursado en forma subclinica como lo ha sugeride Braunwald (59).
El uso de esteroides, en forma indirecta, también puede tener
una accién negativa sobre la funcidn contractil ya que en el
arbol coronario acelera el proceso ateroscleroso en unos vVasos
ya comprometidos por esta patologia y con una tendencia a la

trombosis aumentada por la presencia de anticuerpos
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antifoafolipidos lo que predispone a ia insuficiencia coronaria
de manera crénica, aunandose al dafio ventricular causado por la
hipertrofia y a las alteraciones valvulares, le gue tiene como
consecuencia comun una alteracién importante de 1la funcién
ventricular gue conlleva al paciente a la lnsuficiencia

cardiaca.

En cuanto a las lesiones endocdrdicas, éstas tuvieron una
asociacién con los anticuerpos antifeosfclipidos en 14 de 22
pacientes. Algunos autores han sugerido que la afeccidn
wvalvular puede ser debida a una valvulitis severa secundaria a
una intensa vasculitis que incluye los pequeiios vasos, y ésto
puede ser ¢l proceso inflamatorio precedente al estadio de
engrosamiento fibrético y degeneracidn fibrinoide. La presencia
de anticuerpos antifosfolipidos puede causar trombosis de los
vasoe vasculiticos, depésito de material amorfo, y con ello el
engrosamien:q valvular. Toda estas alteraciones pueden llevar a
la insuficiencia valvular que fueron descritas. Hay que
considerar también el uso o no de esteroides, ya gque aungue se
ha disminuido la presencia de endocarditis de Libman Sacks, si
ha aumentado la presencia de insuficiencia valvular en los

pacientes tratados con éstos (3, 19).

Hay que hacer hincapié que no se evaluaron gtras variables
asociadas tales como edad, tiempo de evolucién, use de
esteroides, actividad lupica, sindrome nefrdtico, hipertension

arterial., Sélo se busco las lesiones que estuvieron asociadas a
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los anticuerpos antifosfolipidos, por lo que sera de interés
una investigacion donde se analizen las variables antes citadas
asi como la evolucion de las lesiones encontradas durante esta
investigacion. Es de comentar, que 4 pacientes que no mostraron
presencia de anticuerpos antifosfolipidos al inicio del
estudio, se hicieron evidentes durante el mismo, por lo que
habrd que tener un segquimiento cercano de las pacientes con
alteraciones cardiovasculares. También es de aclarar, que
aungue la hipertensién pulmonar no es una alteracidn cardilaca
per se, la evolucion hacia un cor pulmonale es potencial,

motivo por lo que se considerd como alteracidén cardiovascular,
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YILL. QONCLUSIONES

1. Encontramos alteraciones cardiacas en 36 pacientes con
Iupus Eritematoso Sistémico, que equivale al 85% de la muestra
estudiada. Las lesiones que revistieron mayor importancia
fueron las alteraciones miocdrdicas y endocardicas, que ya

fueron descritas en el apartado de resultados.

2. Hubo afecclén cardiovascular en el 88% de pacientes

con anticuerpos presentes versus un 82% en el grupo contrario.

3, Las alteraciones tanto miocardicas como endocdrdicas,
se presentarcn en ambos grupos de astudio. Aungue no fue
estadisticamente significativo, al analizar los pacientes por
grupo individual de patclogia hubo una franca tendencia a estas

anormalidades en el grupo de anticuerpos presentes.

4. El isotipo predominante de anticardiolipina fue la IgM,
YA que se presentd en 7n% de laz pacientes en las que se les

realizé el radioinmunoensayo para los mismos.

Al concluir este estudio encontramos una alta incidencia
de patologia cardiovascular en pacientes con LES, asociados o
no a los anticuerpos, mayor de lo que se reporta en la
literatura mundial. Sin embargo, hay que considerar la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos como un factor

agravante de las lesiones cardiacas encontradas. Se sugiere que
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el examen ecocardiografico en pacientes con LES sea rutinario,
para la deteccion de patologia cardiaca en estadics tempranos e
instituir el tratamiento ya sea médico o quirdrgico que

corresponda a cada caso.
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