244
g

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO ,7207
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IGNACIO CHAVEZ”

g T Y OHBE

GALI DE Lk BIBALGTECA

LA VALVULOPATIA DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO (SAFP)
ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO PROSPECTIVO

TESIS .
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN REUMATOLOGIA

PRESENTA LA DOCTORA:
MARIA ELENA SOTO LOPEZ

DIRECTORA DE TESIS: .
DRA. MA. DEL CARMEN AMIGO CASTANEDA

G

JEFE DE ENSENANZA: %
DR. EDUARDO SALAZAR DAVILA 0D

(p(o

TESIS CON 779
FALLA DE ORIeL



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADEZCO INFINITAMENTE A MIS MAESTROS EL APOYO QUE ME BRINDARON DURANTE
MI RESIDENCIA, AS! MISMO DEBC DECIR QUE DENTRO DE M! FORMACION COMO
ESPECIALISTA, LLEVO MUY PRESENTE DE CADA UNO DE ELLOS, SU DISCIPLINA, ETICA,
CONOCIMIENTOS Y SOBRE TODO EL ENTUSIASMO Y CARINO QUE ELLOS DEPOSITAN EN
SU PROFESION, NO SIN OMITIR EL GRAN RESPETO QUE ENTRE ELLOS SE TIENEN Y QUE
ADEMAS COMPARTEN CON NOSOTROS, MANIFIESTO LA ADMIRACION QUE CADA UNO ME
INSPIRA, PORQUE ES DE HACER RESALTAR QUE A PESAR DE SER TAN SOBRESALIENTES
EN NUESTRA PROFESION, SU SENCILLEZ EN EL TRATO Y LA MANERA DE ENSENARNOS,

PERMITE QUE NO TENGAMOS TEMOR, SINO TAN SOLO RESPETC HACIA ELLOS.

DR. MANUEL MARTINEZ LAVIN
JEFE DEPTO. DE REUMATOLOGIA
DEL INSTITUTC NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IGNACIO CHAVEZ"

DRA. MARIA DEL CARMEN AMIGO CASTANEDA
MEDICO ADSCRITO
DIRECTORA DE TESIS

DR. CARLOS PINEDA VILLASENOR
ADSCRITO DE REUMATOLOGIA

DR. LUIS H. SILVEIRA DE LA TORRE
ADSCRITO DE REUMATOLOGIA Y BIOQUIMICA



Y ASI FINALMENTE QUIERO COMENTAR DETALLES QUE ELLOS POSEEN Y QUE UNO
COMO ALUMNO QUISIERA TENER AUNQUE EN UNA MINIMA PARTE, DEL DR, MARTINEZ
LAVIN, SU GRAN FINEZA PARA DECIR EN POCAS PALABRAS LO QUE SE TIENE QUE DECIR
Y EN EL MOMENTO PRECISO, ES UNA PERSONA BRILLANTE Y MUY INTELIGENTE Y QUE
DESTACA POR SU SENCILLEZ Y AMABILIDAD, SU ENTUSIASMO POR LA INVESTIGACION

MEDICA PERMITE FORJAR EN UNO ESA INQUIETUD,

DE LA DRA. MARY CARMEN AMIGO, ES DE DESTACAR QUE ES TRIUNFADORA Y UNA
PERSONA DIGNA DE ADMIRARSE Y NO ES FACIL COMO MUJER ESCALAR CIMAS EN
DONDE ELLA HA PODIDO LLEGAR Y EL MANTENERSE EN ESA CUMBRE, ES TAN SOLO

GRACIAS A SU TALENTO Y EL ENTUSIASMO QUE DEDICA A SU TRABAJO.

EL DR. CARLOS PINEDA V. QUIEN TIENE GRAN PARTICIPACION EN LA ENSENANZA E
INVESTIGACION MEDICA DEL SERVICIO, ES DE AGRADECERSE EL GRAN INTERES QUE
MUESTRA PARA QUE PODAMOS ESTUDIAR COMO SE DEBE, SU RIGIDEZ AL RESPECTO
HACE QUE QUIEN REALMENTE QUIERA APRENDER TOME PREOCUPACION Y EMPENO, YA
QUE AUNQUE E£S BASTANTE AGRADABLE, CUANDO NO PARTICIPAMOS COMO EL

ESPERA, ES DE PREOCUPARSE. ES MUY INTELIGENTE, BRILLANTE Y POCO TOLERANTE.

AL DR. LUIS H. SILVEIRA, JOVEN Y MUY BRILLANTE, QUIEN ACADEMICAMENTE SIEMPRE
MUESTRA PREOCUPACION EN NUESTRO APRENDIZAJE. ES UN GRAN CLINICO Y MUY
DEDICADO A LOS PACIENTES; ESTA ENSENANZA ES PRIMORDIAL, BASICA, Y LA QUE NOS
PERMITE CONOCERLOS MEJOR.

AGRADEZCO A MIS HIJOS MELINA LISSETTE Y DAVID ALEJANDRO, SU PACIENCIA YA QUE
ELLOS PARTICIPARON GRANDEMENTE, SU PRESENCIA EN TODO MOMENTO, ES LA BASE
DE MI ENTUSIASMO EN LA VIDA,



VNIDVd VI1I'IVd




LA VALVULOPATIA DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO  PRIMARIO.  ESTUDIO

ECOCARDIOGRAFICO PROSPECTIVO.

INTRODUCCION.

El sindrome antifosfolipido se caraclenza por trombosis recurrentes, abortos de repeticion y
citopenias asociado a la presencia sérica de anticuerpos dirigidos contra fosfolipidos
(anticardiolipina, anti-fosfatidil-colina, antifosfatidil-serina), contra proleinas gue interfieren con el
sistema de coagulacion (ej. B2 glicoproteina 1, protombina o bien contra complejos proteina-
fosfolipido. Este sindrome puede ser primario 6 asociade a otra enfermedad autoinmune

principalmente lupus eritematoso generalizado (1,2).

Desde la deseripcion original del sindrome (3} ya se llamaba la atencién a la participacién del
endocardio valvular en esta entidad y gran nimerc de esludios ecocardiograficos han sido
consistentes al mostrar una gran prevalencia de vaivulopatia en presencia de anticuerpos
anticardiotpina tapto en pacientes con lupus eritematoso generalizado (LES) (4-7) como en

pacientes con sindrome anfifosfolipido primario (SAFP) (3,9).

En un estudio ecocardiografico transtéracico (ETT), prospectivo, muliicéntrico, que incluyé a 55
pacientes, 5& encontrd valvulopatia er el 38% de los pacientes en contraste con 4% en el grupo
contral {10). En un estudio posterior de 26 pacientes con SAFP vislos en el Instituio Nacional de

Candiologia |. Chavez, el ETT maostrd alteraciones valvulares en el 46% de los casos (11).

Todos los estudios concuerdan en que las vaivulas mas comunmenie afectadas son la mitral v la
adrtica. Los hailazgos ecocardiograficos incluyen engrosamiento valvular, nodutaciones y
calcificacion. Estos cambios valvulares pueden conducir en algunos casos a regurgitacién o doble
fesién valvutar que puede requerir inclusive de recambio valvular, aungue en la mayoria de los

¢asos cursa asintornatica.



La caracterizacion histopatoldgica de estas valvulopatias se estudid un total de 18 valvuias
cardiacas provenienies de 4 auiopsias y 2 recambios valvufares en pacientes con SAFP. Los
cambios patologicos fueron muy varables en extensién, gravedad y cronicidad e incluyeron
engrosamiento y despulimiento de la superficie valvular, trombosis verrucosa, retraccion de
cuerdas tendinosas y fusion de comisuras. Los hallazgos microscépicos fueron trombosis capilar
intravalvular, hemorragia/necrosis focal, trombosis superficial laminar 0 verrucosa, escaso infiltrado
de Infocitos/histiocitos y fibroplastos, proliferacion vascufar, fibrosis laminar o nodular y

calcificacion focal (11).

Recientemente, estudios inmunopatolégicos en vélvulas provenientes de pacientes con SAFP 6
asociado a LES han mostrado depésitos de anticuerpos anticardiolipina y componente del
complemento en e! subendocardio de las valvulas comprometidas fo que ha sugerido un posible

papet palogénico de los anticuerpos en la valvuiopatia (12).

Dentro de las complicaclones arteriales def SAF, la isquemia cerebral ocupa el primer lugar y una
de fas causas de la misma, la mas frecuente en nuestra experiencia, es el embolismo cardiogénico
que puede tener como fuente a estas lesiones valvulares (10-13). Precisamente, teniendo como
base el esiudio ecocardiografico transesofagico (ETE) realizado a pacientes con SAFP dentro de
un protocolo de estudio de las causas de la isquemia cerebral,' decidimos flevar a cabo el presente
estudio teniendo como objetivo evaluar el comportamiento de las lesiones valvulares en el

lranscurso det tiempo en estos pacientes.



CBJETIVO.

EVALUAR EL. COMPORTAMIENTO DE LAS LESIONES VALVULARES EN EL TRANSCURSO
DEL TIEMPO TENIENDO COMO BASE EL ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO
TRANSESOFAGICO (ETE) REALIZADC A PACIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

PRIMARIC DENTRO DE UN PROTOCOLO DE ESTUDIO DE ISQUEMIA CEREBRAL.

HIPOTESIS,

1. ¢(LAS LESIONES VALVULARES EN PACIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIFIDO
PRIMARID CAMBIAN CON EL. TIEMPO, SE RESUELVEN, PERSISTEN O REAPARECEN?

2. (EXISTE RELACION ENTRE EL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE Y LA EVOLUCION DE
LA VALVULOPATIA?

3. (LA INSUFICIENCIA VALVULAR PROGRESA RAPIDAMENTE?



PACIENTES Y METODOS.

De un protocolo de estudio de isquemia cerebrat en SAFP, 12 pacientes tuvieron un segundo ETE

con un intervalo de tiempo entre ambos estudios de 13.5 meses, y 50n la base de este estudio

Se hizo el diagnéstico de SAFP en base a los criterios propuestos en la literatura (1,14). Como
grupo control, estudiamos a 10 pacientes con cardiopatia reumnética inactiva (CRI) que acudieron a

la consulta externa del Instituto Macional de Cardiologia.

Los ETE fueron realizados con un equipc Hewilet-Packard Sonos 1500 con un transductor
{ransesofagico muitiplanar de 5 MHz. Previa anestesia focal de fa faringe con spray de Xylocaina al
10%, se introdujo el transduclor para iniciar el estudio desde Ia vista transgastrica y posteriormente
transesofagica. Se exploraron Ias vélvutas en todos sus planos con las técnicas de mode M, 2D,

Doppler pulsado, continue y codificado en color.
Se esludiaron las caracteristicas morfolagicas y funcionales de las valvulas.

Los estudios fueron técnicamente realizados por el mismo ecocardiografista sin tener acceso al

primer estudio vy las imagenes fueron interpretadas por 2 expertos ecocardiografistas.

RESULTADOS.

Fueron 10 mujeres y 2 hombres con edad promedio de 38 aiios (Intervaio 24-65).

Dos pacientes tuyieron ETE nommal al inicio y al seguimiento. Diez pacientes (83%) presentaron
alguna anormalidad valvular en ambos estudios ecocardiograficos. Las valvulas mas
frecuentemente afectadas fueron la mitral y (a adrlica, con engrosamiento, nodulaciones,

regurgitacién, doble lesién valvular y clasificacién como se muestra en ia Tabla 1.



Las nodulaciones aumentan el groser de! borde de las valvas dando una imagen caracteristica en
“palillo de tambor”. Un ejemplo de estas nodulaciones caracteristicas se observa en |a figura 1.

Los cambios entre el primer y segundo ETE se sintetizan en ia Tabla 2.

En relacidn al engrosamiento valvular aparecid en un caso y pemmanecid igual en 4, Fue muy
interesante e! comportamiento de los nddulos ya que en 3 casos desaparecieron, sin embargo,

aparecieron en 6 casos y persistieron en 3.

Especificamente, tomando a ta valvula mitral como ejemplo, en el ETE inicial habfa nédulos en 3
casos vy en ef 2°, ETE habfan desaparecido los nédulos en un paciente, documentandose dichas
nodulaciones solamente en 4 casos. Sin embargo, para ta valvula adrtica, el comportamiento fue
diferente ya que en el estudio inicial solamente se habian documentado nédulos en 1 caso y en el
ETE de seguimiento se encontraron en un total de 5 casos. En relacién a las alteraciones
funcionales valvulares, la regurgitacion que es la anormatidad mas frecuente, s leve y no parece
progresar, pero si se puede asociar con estenosis valvuiar, que fue particularmente notoria para la
valvuia aoftica. En un caso llamé fuertemente la atencién la calcificacién de la vélvula mitral, Ta

atrtica, el anillo tricispideo asi como el teche de la ausicula derecha.

Los hallazgos ecocardiograficos del grupo control (CRI=8 mujeres, 2 hombres, con un promedio de
edad de 48 afios) se muestran en la Tabia 3. La valvula méas frecuentemente afectada fue la mitral
pero en contraste con el grupo de SAFP, los pacientes con CRI presentaron estenosis mitral

ajslada y ausencia de nodulaciones.

Algunas alteraciones permanecieron sin cambic durante el tiempo de estudio pero en un nimero
considerable de casos las lesiones empeoraron y no se presentaron lesiones nuevas a excepcion

de 3 casos en que aparecié doble lesion tricuspidea.

De los 12 pacientes con SAFP, diez recibian anticoaguiacion formai con up acenocumarol. Nueve

de estos pacientes tenian vaivulopatia y el paciente resiante tenia ETE normal.



Dos pacientes (una con valvulopatia y olra con ETE nommal} recibian anicamente aspirina al

momento dei estudio.

£n 2 casos, amboes con nédulos en valvulas mifral v adrtica, a pesar del iratamiento anticoagulante
luvieron EVC embdlico. Una paciente requirid valvuloplastia mitral durante el tiempo de este

esfudio.

DISCUSION.

Este estudio muestra una alta prevalencia (83.5%) de lesiones valvulares afectadas mediante ETE
al inicio del estudic. Dado que ta ETE preduce imédgenes de alta resolucion de las vélvulas
cardiacas y es mas sensible en 1a deteccion de anomalidades valvulares, era de esperarse que la
prevalencia de valvulopatia fuera mayor que la observada con ecocardiografia transtoracica {46%).
Asi mismo, exisle un Sesgo ya que son pacientes estudiados en el !nstitute Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez”, lo que constituye una poblacién de pacientes cardidpatas.

£l hallazgo mas importante fue que tas lesiones valvulares se resolvieron o cambiaron con el
{ranscurso del tiempo y nuevas lesiones aparecieron (Pag. 17). No existen estudios similares en 1a
literatura en pacientes con sindrome anti-fosfolipide pero Roldan y cols (15) encentraron hallazgos

similares en 69 pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Desafortunadamente, no comentan nada en relacion a la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos que podrian jugar un papel importante en dichos pacientes con lupus. Sin embargo en
un estudio anterior {18} 5¢ incluyeron pacientes con LES con y sin anticuerpos anti-fosfolipidos ast
como pacientes con sindrome antifosfolipido primarie y un grupo control, sin encontrar asociacion

con estos anlicuerpos.



Es de sumo interés que las lesiones valvulares sean cambiantes en el tempo Independientemente
del tratamiento anticoagulante. Seria de esperar que bajo un tratamiento anticoagulante formal, no
aparecieran nuevas vegetaciones de fibrina sobre la superficie vatvular. En algunos pacientes, de
hecho, desaparecieron las nodulaciones de una valvula para aparecer en otra vélvula. No es raro
tampoco que dos valvulas estén afectadas al mismo tiempo. Las caracteristicas de estos nodulos
permiten diferenciarlos desde el punto de vista ecocardiografico de las vegetaciones de la fiebre
reumatica que caracleristicamente presenta un engrosamiento difuso y para los expertos

ecocardiografistas, la sola imagen sugiere una efiologia “auioinmune”.

Los hallazgos en el grupo control muestran que el comportamienio de las lesiones valvulares
difieren entre ambas valvulopatias. En CR! e engrosamiento es mas difuso, no se observan estas
nodulaciones en el borde libre de tas valvas y las lesiones tienden al empeoramiento (fibrosis
vaivular, fusién de comisuras) con requerimiento frecuente de tratamienio quinjrgico mediante
comisurotomia o recambio valvular. Caracteristicamente, en CR} ocurre estenosis mitral aislada,
que no se ha observadoe en pacientes con SAFP, en donde es comlin la regurgitacion o bien la

dobie lesién mitral.

Tratando de explicar el comportamiento de fas nodulaciones en los pacientes con SAFP, se podria
postular que éstas pueden embolizar y esto explicar su disminucién o desaparicién. Otra
explicacién aitemnativa es que Ia fibrina depositada sobre |a superficie valvular en forma laminar o
de vegetaciones, se inleriorice, se colagenice y se cubra con endotelio valvular dande como
resuitado final el engrosamiento de la valvula. En este caso podria aparecer dafio valvular

funcional permanente o progresivo.

En relacién a la morbilidad de la valvulopatia en jos pacientes estudiados, dos pacientes con
nédulos en valvulas mitral y adrtica presentaron un episodio de EVC embdlico. Y sin embargoe es
importante sefialar que al momento de 1a isquernia cerebral, el indice de ceoagulacion (INR) se
encontraba en 1.5 y 2.5 respectivamente 10 que corresponde a un INR por debajo de las

recomendaciones aceptadas (INR:3).



Recientemente, Nesher y cols. {17}, han sugerido que los corticoesteroides podrian tener un lugar
en el tratamiento de esta valvulopatia sintomatica, debido a la dramatica respuesta a los esteroides
en 4 pacientes con vaivulopatia (3 con SAFP, 1 con SAF asociado a LES) con una respuesta

subdptima a tratamiento diurético y anticoagulante.

La patogénesis de la lesion valvuiar no es deil fodo clara y hemos postulado que e! evento inicial
podria ser {a unidn del anticuerpo a las células endoteliales de la valvula y la formacién de
vegetaciones o0 trombosis. Los esteroides aciuarian durante la fase inflamatoria edematosa iniciai.
Si bien es una alternativa terapéulica atractiva, 1a valvulopatia det SAFP cambia constantemente
hacia la mejoria o empeoramiento de las lesiones lo que requeriria un tratamiento esteroideo
conlinuo, lo que a todas luces es indeseable. Es necesario aclarar ta patogénesis para poder

actuar en una base racional.

Una paciente fue sometida a valvuloplastia mitral exitosa, ya que el drea valvular disminuyo de
2em?a 1.4cm’ en el transcurso de 2 afios. En la literatura, cerca del 6% de casos de valvulopatia

en el contexto de LES o SAFP, dada su gravedad requiere traiamiento quirirgico.

Es importanle sefatar que ofra complicacién conocida en estos pacientes es la presencia de
endocarditis infecciosa sobre una vélvuia dafiada por el proceso inmunolégico, sin embargo, esto

no ocursic en ninguno de nuestros pacientes, tampoco se presentd ningdn fallecimiento.



CONCLUSIONES,

Las tesiones valvulares en pacientes con SAFP cambian con el tiempo pudiendo resolverse
aparecer por primera vez o persistir durante la evolucion. La insuficiencia valvular no parece
progresar rapidamente pero puede aparecer estenosis dando doble Jesion valvular. No

enconiramos refacion entre tratamiento anticoagulante y evolucion de la valvulopatia.

Hasta e! dia de hoy, e} tratamiento formal con anticoagutacién oral con INR de 3 por tiempo
indefinido, ha mostrado ser la mejor opcion para la prevencién de la recurrencia de frombosis en
este sindrome de trombofilia adquirida que conocemos como sindrome antifosfolipide o sindrome
de Hughes, En presencia de valvulopatia y para prevenir isquemia cerebral por cardioembolismo
hay que ser paricularmente cuidadosos en mantener ta coagulacion con INR de 3 y agregar dosis
bajas de acido-acetil-salicilico. El fratamiento dptime de |a vatvulopatia de SAF surgira cuando se

aclare la patogénesis de la misma.
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FRECUENCIA DE ANORMALIDADES VALVULARES MEDIANTE ECOCARDIOGRAFIA

TRANSESOFAGICA (ETE) EN 10 PACIENTES CON SAFP

TABLA 1,
ANORMALIDAD VALVULAR ETE inicial ETE seguimiento
No. de pacientes No. de pacientes
Engrosamiento
Mitral 2 2
Abrtico 2 3
Tricuspide 1] o]
Pulmonar 0 [+]
! Vegetaciones
; Mitral 5 4
% Adttica 1 5
i Tricuspide 0 0
i Pulmonar 0 0
Regurgitacién
Mitrat 6 5
Abrtica 3 2
Treaspide 1 2
Estenosis
Doble lesién mitral 0 1
Doble lesion adrtica 1 3
Calcificacien
Anillo tricaspide 1 1
Adrtica 1 1
Mitral 1 1
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TABLA 2

CAMBIOS ENTRE EL1°. Y 2°. ETE.

ANORMALIDAD VALVULAR

Desaparecieron

Aparecieron

Persistieron

-

Engrosamiento

i)

1

4

Nodulaciones

Regurgtacton

Mitral

Abrtica

Tricispide

Doble lesidn adrtica

6
0
0
0
1
2

wy = R | S| W

Doble lesién mitral

-

Calcificaciones

ol & O o O o O w

(=1

= O
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TABLA 3.
HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS EN 10 PACIENTES CON CARDIOPATIA INACTIVA

ETE INICIAL SEGUIMIENTO

Igual Peor aparecié

MITRAL 0-10 CASOS

Engrosamiento (4) 2 2 s]

Estenosis {4) 0 4+ 0

Doble leswn (4) 1 = o]

Regurgitacidn (0) 0 0
% Nodulaciones (0} ] 0

ACGRTICA 0-2 CASOS

Engrosamiento (1) 1

Regurgitacion (1)

Nodulaciones (0} 0 0 0

TRICUSPIDE 0-3 CASOS

Regurgitacion (2) 1] 0 0

Dobla lesian (1)

Nodulaciones (0) 0 0 V]

*De o8 4 pacientes que empeoraran, 1 requirié comisurotornia, 1 prétesis valvelar y 2 evolucionaron a doble

fesidn mitral.

*De los 3 pacientes que empeoraron, 1 requirié prétesis valvular y otro presentd calcificacion en el anillo

valvular,
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