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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades del tejido (tabla1) conectivo
constituyen un amplio grupo de procesos que compar-
ten en común un origen inmunológico y una forma de
expresarse a través de la inflamación de los vasos san-

guíneos. Como los vasos están presentes en todos los
órganos y sistemas, estas enfermedades son, por exce-
lencia, enfermedades sistémicas. Tienen predilección
por las articulaciones, por lo que se han denominado
enfermedades «reumáticas», pero en realidad afectan
también a los músculos, serosas, piel y, lo que les con-
fiere mayor morbimortalidad, al corazón, riñón y siste-
ma nervioso central. 

En la tabla 1se expone la clasificación de las más
importantes, que coinciden también con las que más
protagonismo tienen en cuanto a la afección cardíaca
se refiere. 
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Las enfermedades del tejido conectivo compren-

den un amplio grupo de entidades cuya etiología es

desconocida, caracterizadas por afectar a múltiples

órganos y sistemas, que comparten una patogenia

inmunológica y dan lugar a manifestaciones de tipo

inflamatorio de todo tipo, aunque su lesión básica es

siempre una vasculitis difusa.

Cualquier estructura cardiovascular puede verse

afectada, desde el pericardio, el miocardio, el endo-

cardio y las válvulas a las arterias coronarias, la aor-

ta, las arterias pulmonares las arterias periféricas,

venas, arteriolas, vénulas y lechos capilares de casi

todos los órganos y sistemas.

Los estudios anatomopatológicos ponen de mani-

fiesto una alta prevalencia de afección cardíaca,

pero existe una escasa correlación entre los hallaz-

gos patológicos y las manifestaciones clínicas. La in-

corporación de la ecocardiografía Doppler ha permi-

tido el reconocimiento de casos de menor entidad y

más precozmente.

Aunque este tipo de pacientes continúan siendo

controlados por reumatólogos e internistas, la fre-

cuente afección cardíaca requiere que los cardiólo-

gos conozcan sus características, evolución y trata-

miento.

CONNECTIVE TISSUE DISEASES 

AND THE HEART

Connective tissue diseases encompass a wide

group of nosologic entities of unknown etiology, cha-

racterized by multisystemic organ involvement, sha-

ring an immunologic pathogenetic mechanism, produ-

cing a variety of inflammatory manifestations, and

whose primary lesion is always a diffuse vasculitis.

Any part of the cardiovascular system may be in-

volved, including the pericardium, the myocardium,

the endocardium and valves, the coronary arteries,

the aorta, the pulmonary vasculature, the peripheral

arteries, veins, arterioles, venules, and the capillary

beds of almost every organ subsystem.

Pathologic studies disclose a high prevalence of he-

art involvement, but the presence and extent of pat-

hologic findings correlate poorly with clinical mani-

festations. With the advent of echocardiography-

Doppler, milder and earlier cases are now recognized.

Although these patients continue under the care

of rheumatologists and internists, when cardiac in-

volvement arises, cardiologists must be aware of the

characteristics, outcome and management of con-

nective tissue diseases.

(Rev Esp Cardiol1998; 51: 232-242)
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LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

Introducción

El lupus eritematoso sistémico (lupus) es el arqueti-
po de enfermedad del colágeno y, por tanto, de enfer-
medad sistémica. El corazón no resulta ajeno a la mul-
tiplicidad de sus manifestaciones. La prevalencia de la
cardiopatía en el lupus es elevada, aunque muy a me-
nudo subclínica. Siguen persistiendo notables lagunas
en el conocimiento de los mecanismos fisiopatológi-
cos, aunque debe destacarse el descubrimiento de la
asociación con los anticuerpos antifosfolípido1, tema
que será tratado en el apartado dedicado al síndrome
antifosfolípido primario. La afección cardíaca afecta a
todas las estructuras: tanto el pericardio, como el mio-
cardio, el endocardio, los vasos coronarios, e incluso
el tejido específico de conducción, participa en el pro-
ceso2,3 (tabla 2). 

Afección pericárdica

El lupus se acompaña característicamente de afec-
ción de las serosas, y la pericarditis es, por tanto, un
elemento clásico de la enfermedad. Tan clásico es que
no deja de ser sorprendente que, en los criterios diag-
nósticos de lupus de la American Rheumatism Asso-
ciation, sólo la pericarditis constituya un criterio diag-
nóstico y que elementos tan característicos como la
endocarditis de Libman-Sacks hayan sido olvidados.
Pero debe resaltarse que la pericarditis es la afección
cardíaca más frecuente. La bibliografía cita entre un
20 y un 30% de incidencia clínica, mientras que las se-
ries ecocardiográficas hablan de incidencias más ele-
vadas (desde un 25 a un 75%)2,4,5. La pericarditis pue-
de presentarse de variadas formas (episodio único,
recurrente, con o sin derrame) pero generalmente ocu-
rre de modo aislado, muy a menudo acompañada de
pleuritis (derrame pleural, característicamente en el
lado izquierdo) y suele ser exudativa. Su presentación
clínica es indistinguible de la propia de la pericarditis
viral o idiopática, pues tanto el dolor pericardítico, la
fiebre o el roce pericárdico como los cambios del ECG
(ascenso del segmento ST, aplanamiento o inversión
de la onda T) son idénticos.

La pericarditis puede dar lugar a taponamiento car-
díaco, pero este suceso sólo ocurre en un 0,8% de ca-
sos, aunque ocasionalmente el taponamiento ha sido el
modo de comienzo de la enfermedad lúpica6. Curiosa-
mente, también se ha descrito taponamiento en casos
de lupus inducidos por fármacos, concretamente por
isoniazida, procainamida e hidralacina. Generalmente
el derrame corresponde a un exudado seroso o serohe-
mático, con concentraciones normales de glucosa y de
adenosina-desaminasa, siendo su citología inflamato-
ria rica en polimorfonucleares. En el líquido puede en-
contrarse una actividad inmunitaria florida: células
LE, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-ADN,

factor reumatoide, inmunocomplejos y concentracio-
nes bajas de complemento. 

La evolución a pericarditis constrictiva es excepcio-
nal, y se ha comunicado ocasionalmente en la biblio-
grafía, incluso en un caso en el que el lupus era secun-
dario a la ingestión de procainamida7. El tratamiento
de la pericarditis lúpica es idéntico al de la pericarditis
viral o idiopática, es decir, reposo y salicilatos, antiin-
flamatorios no esteroides (como la indometacina) en
caso de no respuesta como segundo escalón, siendo el
tercer escalón los corticoides. 

Afección miocárdica

A diferencia de lo que ocurre con la enfermedad pe-
ricárdica, que clínicamente es frecuente, la afección
miocárdica no lo es y, sin embargo, los estudios autóp-
sicos objetivan fenómenos inflamatorios en el miocar-
dio en un 40% de casos2,7. Algunas series clínicas co-
munican hasta un 10% de afección miocárdica8, pero
probablemente ésta es menor. 

La histología revela invasión perivascular e intersti-
cial por células mononucleares, con fibrosis en mayor
o menor grado y, simultáneamente, procesos degenera-
tivos de las células miocárdicas. En la mayoría de ca-
sos es bastante inespecífica, por lo que con seguridad
carece de todo sentido plantear el efectuar una biopsia
endomiocárdica en un paciente afectado de lupus para
verificar la presencia de miocarditis. La gammagrafía
con galio puede ayudar en el diagnóstico9.

La etiología de la miocarditis lúpica continúa siendo
oscura. Se han detectado anticuerpos dirigidos frente a
la víscera cardíaca en el suero de pacientes con lupus,
mientras que en autopsias se han encontrado inmuno-
complejos en el miocardio, por lo que se ha propuesto
que tanto los anticuerpos mencionados como los depó-
sitos de inmunocomplejos serían los responsables de
provocar vasculitis de pequeños vasos, miocarditis fo-
cal, fibrosis y, finalmente, necrosis.

La afección miocárdica genuinamente lúpica consis-
tiría, pues, en miocarditis que podría mejorar o evolu-
cionar a miocardiopatía dilatada. Tanto en la fase 
aguda de miocarditis como en la crónica de miocardio-
patía dilatada el paciente podría presentar los síntomas
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TABLA 1
Enfermedades del tejido conectivo

Lupus eritematoso sistémico
Síndrome antifosfolípido
Esclerodermia y sus variantes
Polimiositis/dermatomiositis
Conectivopatía mixta
Artritis reumatoide
Espondiloartritis anquilopoyética
Vasculitis sistémicas



comunes en estos casos, es decir, insuficiencia cardía-
ca, bajo gasto, trastornos de conducción y arritmias
auriculares o ventriculares. No obstante, los pacientes
con lupus que cursan con insuficiencia cardíaca no
siempre presentan una miocardiopatía lúpica, sino que
son otros factores los que con frecuencia han determi-
nado la aparición de fallo cardíaco: hipertensión arte-
rial, enfermedad coronaria, insuficiencia renal, ane-
mia, fiebre o infecciones intercurrentes. Es difícil
encontrar a pacientes con lupus, especialmente si 
su enfermedad lleva tiempo de evolución, que no pre-
senten elementos plurifactoriales responsables de de-
presión de la función ventricular10. Los prolongados
tratamientos con corticoides son un mecanismo uni-

versalmente aceptado de aterosclerosis precoz, mu-
chas veces coronaria, además de favorecer la obesidad
y el desarrollo de hipertensión arterial y cardiopatía
hipertensiva11.

En suma, la afección miocárdica en el lupus es com-
pleja por los múltiples factores que la determinan. Clí-
nicamente es cierto que, en ocasiones, se pueden diag-
nosticar pacientes jóvenes que de modo abrupto
desarrollan un cuadro compatible con miocarditis,
quienes pueden beneficiarse de un tratamiento estric-
tamente dirigido a su conectivopatía de base (no exis-
ten pautas estándar al respecto), pero esta presentación
no es frecuente. Mucho más a menudo, pacientes de
mayor edad desarrollan insuficiencia cardíaca asocia-
da a depresión de la función ventricular en el contexto
de cardiopatías de origen hipertensivo, coronario o in-
cluso degenerativo. El tratamiento en estos casos es el
convencional para este tipo de cardiopatías.

Afección endocárdica

Aunque no sea la afección más frecuente clínica-
mente (lo es más la pericarditis), sí es la más clásica
desde su temprana descripción en 1924 por parte de
Libman y Sacks, de quienes tomó la denominación12.

Se caracteriza por lesiones de tipo verrugoso im-
plantadas en las superficies valvulares, aunque tam-
bién pueden encontrarse en los bordes libres de las
valvas, en las comisuras, en los anillos valvulares, en
las cuerdas tendinosas y, en general, en cualquier ubi-
cación del endocardio auricular o ventricular.

La histología de las verrugas en el microscopio es
generalmente inespecífica, ya que están formadas por
células degenerativas, fibrina y tejido fibroso, con un
grado variable, pero generalmente escaso, de elemen-
tos inflamatorios en forma de células mononucleares y
plasmáticas. Se ha comprobado depósito selectivo de
inmunoglobulinas y complemento en la superficie 
de las verrugas, probablemente implicado en la proli-
feración de éstas. No obstante, es importante señalar
que no se debe esperar de los estudios anatomopatoló-
gicos convencionales el hallazgo de datos específicos
que aseguren el origen lúpico de las lesiones; es decir,
encontrar cuerpos hematoxilínicos o células LE es po-
sible, pero excepcional.

La frecuencia de afección endocárdica en el lupus
es variable en función de la técnica empleada para su
diagnóstico. Los estudios autópsicos encuentran inci-
dencias entre el 13 y el 50%. Por el contrario, el diag-
nóstico clínico es poco frecuente. Se puede considerar
que la ecocardiografía Doppler es la técnica de elec-
ción para efectuar el diagnóstico. Todas las series re-
cientes publicadas han empleado este método, habien-
do encontrado unas incidencias semejantes a las de los
estudios anatomopatológicos, que oscilan entre el 18 y
el 50%13-15; un estudio publicado utilizando ecocardio-
grafía transesofágica ha llegado a comunicar una inci-
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TABLA 2
Manifestaciones cardíacas del lupus 

eritematoso sistémico

Pericardio
Pericarditis aguda
Pericarditis recurrente
Pericarditis purulenta
Derrame pericárdico
Taponamiento cardíaco
Engrosamiento pericárdico
Pericarditis constrictiva

Miocardio
Miocarditis aguda
Miocarditis crónica
Miocardiopatía dilatada
Alteraciones segmentarias de la contractilidad
Cardiopatía hipertensiva
Insuficiencia cardíaca congestiva

Endocardio
Endocarditis verrugosa de Libman-Sacks
Trombosis valvular
Engrosamiento valvular difuso
Regurgitación valvular
Estenosis valvular
Doble lesión valvular
Perforación valvular
Endocarditis infecciosa

Enfermedad coronaria
Arteritis coronaria
Arteriosclerosis
Trombosis
Embolia
Microangiopatía trombótica

Trombosis intracavitaria
Enfermedad del tejido de conducción

Arritmias auriculares
Arritmias ventriculares
Bloqueo auriculoventricular
Enfermedad del seno

Lupus neonatal
Bloqueo auriculoventricular
Miocarditis
Pancarditis



dencia de afección valvular del 74%16. Estas cifras tan
elevadas distan mucho de la proporción real de pacien-
tes con lupus que presentan lesiones clínicamente sig-
nificativas (en nuestra experiencia podría situarse alre-
dedor del 20% de casos)13. No parece cierto que, como
se ha sugerido, la endocarditis de Libman-Sacks haya
disminuido en frecuencia en fechas recientes, especial-
mente por el tratamiento con esteroides; más bien pa-
rece, como veremos posteriormente, que la realización
de prolongados tratamientos con corticoides ha modi-
ficado, pero no reducido, la forma de evolución de di-
chas lesiones.

La ecocardiografía Doppler ha proporcionado una
descripción muy exacta, anatómica y funcional, de la
afección cardíaca lúpica. Las válvulas más afectadas
son, por este orden, la mitral, la aórtica y muy rara-
mente la tricúspide. Funcionalmente, las lesiones son
regurgitantes, mucho más infrecuentemente estenóti-
cas, y su grado de progresión es lento.

En los pacientes jóvenes en los que la enfermedad
lleva pocos años de evolución, las lesiones son de tipo
verrugoso, móviles, irregulares y desflecadas. Se ase-
mejan mucho en la imagen ecocardiográfica a las de la
endocarditis infecciosa, son preferentemente de tipo
regurgitante, y pocas veces son suficientemente seve-
ras como para determinar insuficiencia cardíaca y re-
querir intervención quirúrgica13. A medida que pasa el
tiempo, el tipo de lesión va cambiando, las válvulas 
van engrosándose de modo más difuso e intenso 
(fig. 1), adquieren rigidez e incluso pueden calcificar-
se. El grado de disfunción valvular aumenta, pudiendo
ser lesiones regurgitantes, e incluso estenóticas (con
frecuencia se presentan como doble lesión, estenótica
y regurgitante a la vez), lo que finalmente determina
un deterioro hemodinámico, la aparición secundaria de
insuficiencia cardíaca y, posteriormente requieren in-
tervención quirúrgica (tabla 3)13,17,18. Se ha especulado
que los prolongados tratamientos con corticoides son
determinantes del cambio morfológico experimentado
por las lesiones valvulares a lo largo de su evolución,
y hemos comprobado también esta asociación13. No
obstante, es posible que las lesiones valvulares lúpi-
cas, una vez constituidas en la forma inicial de endo-
carditis verrugosa (la clásica endocarditis de Libman-
Sacks) avancen inexorablemente de un modo no muy
diferente a como lo hace la valvulopatía reumática. De
cualquier modo, debe subrayarse que la valvulopatía
lúpica, a diferencia de lo que manifiestan los textos
clásicos, no se trata de una afección anecdótica reco-
nocible exclusivamente por los patólogos en los estu-
dios autópsicos, sino que posee un protagonismo clíni-
co evidente, que ha ido haciéndose más preeminente a
medida que los procedimientos terapéuticos han alar-
gado la supervivencia de estos pacientes. En una serie
seguida prospectivamente en nuestra institución, un
8% de los pacientes acababan evolucionando a formas
severas de disfunción valvular y precisaron interven-

ciones de cirugía cardíaca13. En relación al recambio
valvular, no es recomendable el empleo de bioprótesis,
pues éstas también pueden contraer valvulitis lúpica19,
aunque algunos autores han abogado por la cirugía re-
constructora20, aspecto que puede ser opinable. 

Como se ha mencionado, el origen de las lesiones
valvulares en el lupus está íntimamente ligado a la
presencia de anticuerpos antifosfolípido1,21,22, aspecto
que será tratado en el apartado correspondiente al sín-
drome antifosfolípido primario.

Las válvulas cardíacas en el lupus también puede
ser asiento de endocarditis infecciosa, cuyo diagnósti-
co, en ausencia de hemocultivos positivos, es especial-
mente difícil por asemejarse (fiebre, lesiones valvula-
res, lesiones cutáneas o artritis) a un brote de la propia
enfermedad lúpica23,24.
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Fig. 1. Válvula aórtica resecada en un paciente con lupus. Se ob-
servan grados avanzados de engrosamiento y fibrosis, sin vegeta-
ciones ni trombosis.

TABLA 3
Afección valvular en el lupus. Diferencias de
comportamiento en función del tipo de lesión

encontrada por ecocardiografía

Engrosamiento
Endocarditis difuso valvular

verrugosa con disfunción

Edad Jóvenes Edad avanzada
Actividad del lupus Activo Inactivo
Duración del lupus Período corto Varios años
Dosis acumuladas

de corticoides Ligeras Muy elevadas
Tipo de lesión Regurgitante Estenosis

regurgitante
o doble lesión

Severidad de
la lesión Ligera-moderada Moderada-severa

Necesidad de
cirugía valvular Poco probable Muy probable



Enfermedad coronaria

Existen básicamente tres formas de afección coro-
naria en el lupus: en primer lugar la debida a vasculitis
coronaria. Posiblemente es la más inusual, difícilmen-
te diagnosticable en clínica, y muy probablemente so-
brevalorada por las series clásicas. La segunda, la de-
bida a aterosclerosis coronaria, cada vez más frecuente
a medida que la población con lupus alcanza supervi-
vencias más prolongadas, ya que han recibido dosis
acumulativas muy elevadas de esteroides, cuyo poten-
cial aterogénico es ampliamente conocido11; a ello
debe sumarse la coexistencia de otros factores de ries-
go, especialmente hipertensión arterial y nefropatía.
La tercera es la relacionable con la presencia de anti-
cuerpos antifosfolípido.

La incidencia de angina, infarto de miocardio o
muerte súbita oscila entre el 5 y el 10% de la pobla-
ción con lupus, pero un estudio que efectuó prueba de
esfuerzo con talio objetivó un 38% de defectos seg-
mentarios de perfusión, aunque este dato no pueda 
extrapolarse como propio de enfermedad coronaria
subclínica. También se han descrito aneurismas coro-
narios gigantes25.

Enfermedad del tejido específico de conducción

Este tipo de afección ha cobrado inusitado interés
en la bibliografía en relación al denominado lupus
eritematoso neonatal, enfermedad autoinmune trans-
mitida desde la madre afectada de lupus al recién na-
cido26,27. La enfermedad autoinmune de la madre
puede ser totalmente subclínica e incluso puede
diagnosticarse tiempo después del nacimiento del
niño afectado, aunque en general su pronóstico es
bueno28. La enfermedad se transmite a través de la
placenta, y se caracteriza en el neonato por lesiones
cutáneas y bloqueo cardíaco (menos frecuentemente
pueden existir alteraciones hepáticas o hematológi-
cas). Los recién nacidos presentan concentraciones
de anticuerpos maternos dirigidos frente a las ribo-
nucleoproteínas SSA/Ro y/o SSB/La. Mientras las
lesiones cutáneas son transitorias y desaparecen al
poco tiempo (cuando las concentraciones de anti-
cuerpos dejan de detectarse), el bloqueo cardíaco se
detecta ya en el útero a partir de la semana 18 de
gestación y resulta permanente. Por lo general, el
bloqueo es auriculoventricular y suele ser completo,
pero en ocasiones sólo se encuentra un intervalo PR
largo. Muchos neonatos requieren la implantación
de un marcapasos, e incluso un 10% fallecen a causa
del problema cardíaco, puesto que en ciertos casos
puede existir una auténtica pancarditis lúpica intraú-
tero, detectable por la presencia incluso de derrame
pericárdico y signos de miocarditis, habiéndose lle-
gado a utilizar dexametasona intrauterina con éxito
para su tratamiento.

También se han hallado trastornos de conducción en
sujetos adultos afectados de lupus. Existe controversia
sobre si los anticuerpos anti-Ro y anti-La tienen el
mismo valor que en los neonatos. De hecho, como ya
se ha mencionado, la mayor parte de madres que dan a
luz hijos con lupus neonatal no presentan trastornos
cardíacos, lo que evidencia que debe existir una dife-
rente susceptibilidad o accesibilidad de los antígenos
SSA/Ro o SSB/La. De cualquier modo, el tratamiento
de los trastornos de conducción en estos casos es idén-
tico al de los sujetos sin lupus.

Recientemente se han publicado una serie de estu-
dios sobre la variabilidad de la frecuencia cardíaca en
el lupus que han revelado muy frecuentes alteraciones
que traducen grados subclínicos de afectación lúpica
del sistema nervioso autónomo29,30.

Conclusiones

La mayoría de pacientes con lupus desarrollan algún
tipo de afección cardíaca a lo largo de su vida. De
ellos, una proporción variable, pero importante, pre-
sentarán manifestaciones clínicas. Prácticamente todas
las estructuras cardíacas pueden verse involucradas.
No suele haber correlación, sin embargo, entre las di-
versas localizaciones (es decir, el paciente con pericar-
ditis no suele presentar necesariamente miocarditis o
endocarditis). Aunque el pronóstico no suele verse en-
sombrecido por la cardiopatía (el paciente con lupus
fallece generalmente por otras causas), en ocasiones el
máximo protagonismo clínico puede venir marcado
por la afección cardíaca. El tratamiento de la cardiopa-
tía es complejo por la multitud de mecanismos fisiopa-
tológicos implicados, ya que incluso el propio trata-
miento convencional (corticoides) es responsable de la
progresión de algunas de las manifestaciones.

SÍNDROME ANTIFOSFOLÍPIDO PRIMARIO

Como ya se había mencionado previamente, esta
asociación merece un apartado separado, dada su im-
portancia conceptual y sus decisivas consecuencias te-
rapéuticas. 

Hace más de 25 años que se describió, en pacientes
con lupus, la presencia de un anticoagulante circulante
(que se denominó anticoagulante lúpico), pero que no
cursaba con fenómenos de hemorragia, sino de trom-
bosis31,32. Estudios posteriores descubrieron que el an-
ticoagulante lúpico está constituido por un conjunto de
autoanticuerpos dirigidos frente a los fosfolípidos (que
pasaron a denominarse anticuerpos anticardiolipina o
antifosfolípido)33. Lo llamativo de estos anticuerpos es
que en el laboratorio in vitro provocan un alargamien-
to de los tiempos de coagulación, y en cambio en la
clínica dan lugar a trombosis en arterias y venas34. 
El mecanismo trombogénico de los mismos está en es-
tudio35.
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Aunque descubiertos inicialmente en el lupus, pos-
teriormente se comprobó que los anticuerpos antifos-
folípido no son exclusivos de esta enfermedad y que
se pueden encontrar en otras enfermedades sistémicas,
en neoplasias y en infecciones y, asimismo, pueden
hallarse en ausencia de otra enfermedad coexistente, lo
que se ha definido como síndrome antifosfolípido pri-
mario36. Esta entidad, por tanto, se caracteriza por
trombosis asociadas a la presencia de anticuerpos anti-
fosfolípido en ausencia de algún proceso que pueda
justificar la presencia de anticuerpos antifosfolípido.
Las trombosis pueden ocurrir en cualquier lugar de la
economía, aunque las más frecuentes son las trombo-
sis venosas en extremidades inferiores, los abortos de
repetición (probablemente por trombosis placentarias)
y los accidentes cerebrovasculares37.

En cuanto a la afección cardíaca ligada al síndrome
antifosfolípido, se habían descrito de forma aislada ca-
sos de lesiones valvulares llamativas en sujetos con 
lupus y anticuerpos antifosfolípido38,39. Nuestro grupo
demostró por primera vez21, hecho que fue
confirmado40, que los anticuerpos antifosfolípido se
asociaban significativamente con la presencia de lesio-
nes valvulares en pacientes afectados de lupus. Sin
embargo, el lupus, como ya se ha observado anterior-
mente, es una enfermedad compleja en la que concu-
rren multitud de fenómenos inflamatorios, trombóticos
y degenerativos13. Por tanto, el modelo adecuado para
estudiar si los anticuerpos antifosfolípido y las lesio-
nes valvulares podían tener relación es el síndrome an-
tifosfolípido primario, lo que condujo a un estudio
posterior, efectuado en este tipo de pacientes41,42, que
confirmó una elevada frecuencia (36%) de lesiones
valvulares. Dichas lesiones se localizan sobre las vál-
vulas mitral y aorta, generalmente son engrosamientos
localizados, dan lugar a regurgitación (muy raramente
estenosis) que en ocasiones pueden ser de grado seve-
ro, y se puede llegar a la necesidad de proceder a ciru-
gía de recambio valvular. El protagonismo de los anti-
cuerpos antifosfolípido está aún por definir, aunque
debe resaltarse un estudio efectuado en pacientes no
seleccionados que iban a ser intervenidos de valvulo-
patía, que reveló que la prevalencia de anticuerpos 
antifosfolípido era más elevada que en un grupo con-
trol43. Se ha sugerido que fenómenos trombóticos en
las superficies valvulares podrían ser los responsables
de las lesiones44,45, hipótesis que se apoyaría en pa-
cientes en los que la cirugía o la autopsia han objetiva-
do trombosis sobre las valvas46. 

Pero las lesiones cardíacas no se limitan a las válvu-
las. Las arterias coronarias epicárdicas pueden presen-
tar, en ausencia de arteriosclerosis, fenómenos trombó-
ticos que den lugar a infarto agudo de miocardio47,48.
Un estudio ha revelado que un 21% de los pacientes
con infartos de miocardio en menores de 45 años te-
nían títulos (no elevados) de anticuerpos antifosfolípi-
do49; asimismo, se ha publicado que los pacientes con

cardiopatía isquémica estable o inestable tienen con-
centraciones más elevadas de anticuerpos antifosfolí-
pido que la población general50, existiendo en cambio
controversia sobre si el hallazgo tras un infarto de
miocardio de concentraciones elevadas de anticuerpos
antifosfolípido es un factor pronóstico de futuros
acontecimientos coronarios51. También las trombosis
pueden ocurrir en la microcirculación coronaria (fig.
2), lo que se ha comprobado histológicamente52; cuan-
do este fenómeno ocurre repetidamente y afecta a dife-
rentes segmentos, el cuadro clínico corresponde al de
una miocardiopatía dilatada. En ocasiones pueden coe-
xistir en el corazón la afectación valvular y la miocár-
dica, como ocurrió en un caso de nuestra serie42 con
insuficiencia aórtica severa de poco tiempo de evolu-
ción y, pese a ello, severa depresión de la función ven-
tricular izquierda, que falleció en la intervención,
comprobándose en la autopsia numerosas trombosis en
los pequeños vasos miocárdicos, lo que justificaba la
mala función ventricular. Incluso en sujetos sin evi-
dencia clínica de afección miocárdica, el Doppler re-
vela anomalías sutiles de la función diastólica ventri-
cular53. En la bibliografía existen, asimismo,
descripciones aisladas de trombosis intracavitarias car-
díacas en ausencia de otros factores que las pudiesen
justificar54,55 y, finalmente, no es infrecuente encontrar
en estos pacientes casos de síndrome de hipertensión
arterial pulmonar56 (fig. 3).

El síndrome antifosfolípido primario debe sospe-
charse ante la presencia de trombosis arteriales o ve-
nosas, especialmente si ocurren en sujetos jóvenes sin
otros factores de riesgo, si son de repetición o si coe-
xisten con lesiones valvulares cardíacas. El alarga-
miento del tiempo parcial de tromboplastina (en au-
sencia de tratamiento con heparina) es la pista que
debe conducir a determinar la concentración de anti-
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Fig. 2. Trombosis que afecta a la microvasculatura miocárdica en
un paciente con síndrome antifosfolípido. Este paciente presentaba
un patrón de miocardiopatía dilatada con coronarias epicárdicas
sanas, probablemente consecuencia de oclusiones vasculares repe-
tidas en vasos intramiocárdicos de pequeño calibre.



cuerpos antifosfolípido (directamente mediante 
ELISA o mediante un test coagulométrico que deter-
mina el anticoagulante lúpico). El tratamiento de estos
pacientes se efectúa mediante anticoagulantes (dicu-
marínicos) asociados con antiagregantes (aspirina), re-
servando para los casos recurrentes que cursen con
concentraciones elevadas de anticuerpos antifosfolípi-
do los tratamientos con corticoides o inmunosupreso-
res en un intento de reducir dichos títulos.

ESCLERODERMIA

Se trata de una enfermedad caracterizada por engro-
samientos fibrosos de la piel, junto con enfermedad
degenerativa de los dedos, esófago, intestino, riñón,
pulmón y corazón. Se clasifica en esclerosis sistémica
difusa, limitada y en formas de «solapamiento» con
otras enfermedades sistémicas como el lupus, la artri-
tis reumatoide o la dermatomiositis. Se desconoce su
etiología exacta, aunque su mecanismo fisiopatológico
radica en una lesión vascular difusa, fundamentalmen-
te de las pequeñas arterias, las cuales presentan proli-
feración subintimal y fibrosis periadventicial. Dicha
vasculopatía cursa frecuentemente con fenómeno de
Raynaud.

La afección cardíaca es pleomorfa57 y, como ocurre
en la mayoría de enfermedades del colágeno, existe
una disociación entre la frecuencia de afección clínica
y la que puede encontrarse mediante estudios autópsi-
cos. Así, el pericardio participa en forma de pericardi-
tis clínica en un 15% de casos y el miocardio en forma
de insuficiencia cardíaca en un 10%58,59, mientras que
la anatomía patológica objetiva afección pericárdica 
en un 33-72% de casos y miocárdica en un 12-89%60-63.

La pericarditis clínica es inespecífica y no evolucio-
na prácticamente nunca a constrictiva. En ocasiones es
consecuencia de la afección renal. El miocardio puede

presentar necrosis en ausencia de lesiones coronarias,
y se ha sugerido, ante el hallazgo de lesiones de reper-
fusión, la posibilidad de que se deban a espasmos co-
ronarios (fenómeno de Raynaud cardíaco). Más fre-
cuente es el hallazgo de fibrosis miocárdica, que da
lugar a deterioro inicialmente de la función diastólica,
y en grados avanzados de la sistólica, con la subsi-
guiente aparición de insuficiencia cardíaca. También
la fibrosis y la degeneración afectan al tejido específi-
co de conducción, lo que se manifiesta en forma de
arritmias auriculares y ventriculares, así como de blo-
queo auriculoventricular. Finalmente, la enfermedad
pulmonar crónica de la esclerodermia, que en fases
iniciales puede estar presente en ausencia de anomalí-
as radiológicas o espirométricas64, cursa con hiperten-
sión arterial pulmonar, que causa un cuadro de cor
pulmonale crónico, aunque también puede presentarse
hipertensión arterial pulmonar de causa arteriopática65.

A modo de resumen de todo ello, cabe citar un re-
ciente estudio efectuado en nuestra institución66, en el
que en una serie de 63 pacientes con esclerosis sisté-
mica limitada, a través de una serie de exámenes in-
cruentos (ecocardiografía, gammagrafía de perfusión
con talio tras prueba de provocación con frío y ven-
triculografía isotópica) se encontró una alta frecuencia
de alteraciones de la función diastólica tanto de ventrí-
culo izquierdo como del derecho, de insuficiencia mi-
tral de grado ligero (en el 49% de casos), isquemia
gammagráfica (64%), hipertensión pulmonar (14%) y
derrame pericárdico (18%).

La presencia de cardiopatía ensombrece el pronósti-
co de la enfermedad67, siendo la insuficiencia cardíaca
una de las formas más comunes de fallecimiento68. La
cardiopatía de la esclerodermia carece de otro trata-
miento que el puramente sintomático. Los antagonis-
tas del calcio (nifedipino o diltiazem) pueden mejorar
el fenómeno de Raynaud y la isquemia miocárdica69,70;
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Fig. 3. Izqda.: angiografía digital arterial pulmonar en un paciente con síndrome antifosfolípido primario. Se observa gran dilatación de
la arteria pulmonar derecha y sus ramas, con obstrucción casi completa de la lobar superior e inferior, importantes defectos de perfusión
pulmonar. La presión sistólica de la arteria pulmonar era de 122 mmHg; dcha.: material trombótico extraído en la trombendarterectomía
pulmonar; tras la intervención la presión descendió a 51 mmHg.



se ha sugerido que los estrógenos pueden mejorar el
fenómeno de «Raynaud coronario»71, el óxido nítrico
puede ser de ayuda en la hipertensión arterial pulmo-
nar72, mientras que los inhibidores de la enzima con-
versiva de la angiotensina (IECA) han mejorado el
pronóstico de la nefropatía.

POLIMIOSITIS-DERMATOMIOSITIS

La polimiositis es una miopatía inflamatoria (miosi-
tis) autoinmune, cuyo sustrato anatomopatológico es
una degeneración-necrosis de la musculatura esquelé-
tica junto con un infiltrado inflamatorio linfocitario.
Se manifiesta clínicamente en forma de pérdida de
fuerza muscular progresiva que se inicia en regiones
proximales (afecta inicialmente a la cintura escapular
y pélvica, músculos del cuello y musculatura faríngea)
y sólo afecta a zonas distales o la musculatura respira-
toria en fases muy evolucionadas o no tratadas. En un
10-20% de casos subyace una neoplasia. En los casos
en los que también existe participación de la piel se
denomina dermatomiositis.

El diagnóstico se establece por el hallazgo de con-
centraciones de creatincinasa (CK) elevadas, un elec-
tromiograma propio de miopatía y la biopsia muscular
que demuestra los cambios histológicos típicos de
miopatía inflamatoria. 

La afección cardíaca se conoce desde que la enfer-
medad fue descrita a finales del siglo XIX 73. Consiste
en una miocarditis similar a la miositis esquelética. Su
incidencia se ha establecido en el 30% en un estudio
realizado en autopsias74. Las manifestaciones clínicas
de las miocarditis son sutiles: taquicardia en reposo,
dolores atípicos y cambios inespecíficos de la repolari-
zación en el ECG. Se ha descrito insuficiencia cardía-
ca franca, pero es más frecuente la simple aparición de
bloqueo cardíaco (distal al haz de His)75 o arritmias.
En el laboratorio se demuestra elevación de la fracción
MB de las CK. El ecocardiograma revela un patrón
que ocasionalmente puede llegar a evolucionar al de
miocardiopatía dilatada. 

El tratamiento de la miocarditis tiene como objetivo
reducir la respuesta inflamatoria, comenzando por cor-
ticoides a dosis elevadas, monitorizando la evolución
de las CK-MB (el mejor parámetro biológico de mejo-
ría). La reducción de los corticoides no debe comen-
zarse hasta que las CK-MB se hayan normalizado, y
debe ser muy paulatina (meses). Inmunosupresores
como el metotrexato o la azatioprina pueden ser utili-
zados como alternativa. 

CONECTIVOPATÍA MIXTA

Se trata de una enfermedad que posee manifestacio-
nes mixtas de lupus, esclerodermia, polimiositis y ar-
tritis reumatoide. Por consiguiente, también la cardio-
patía que se asocia a la enfermedad posee datos de

todas ellas, como pericarditis con posibilidad de derra-
me pericárdico, miocarditis y valvulopatía (siendo la
más frecuente la afección mitral). También se han des-
crito arritmias y trastornos de la conducción76.

ESPONDILOARTRITIS SERONEGATIVAS

En este apartado se incluyen la espondiloartritis an-
quilopoyética, la enfermedad de Reiter, la artritis pso-
riásica y las artritis asociadas a las enfermedades intes-
tinales inflamatorias (colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn). Aunque se habían considerado variantes de la
artritis reumatoide, hoy día se sabe que estas artritis
son diferentes clínica, epidemiológica y genéticamen-
te. Cursan con factor reumatoide y anticuerpos antinu-
cleares (AAN) negativos y, característicamente, se
asocian al antígeno de histocompatibilidad HLA-B27.

La espondiloartritis anquilopoyética da lugar a un
proceso inflamatorio esclerosante que cursa con insu-
ficiencia aórtica. Esta lesión valvular, descrita magis-
tralmente por Bulkley y Roberts77, se debe a 3 facto-
res: a) engrosamiento y acortamiento por retracción de
las valvas; b) desplazamiento caudal de éstas (por la
formación de una protuberancia fibrosa, como un ani-
llo, justo debajo del plano valvular, que contribuye a la
retracción), y c) dilatación de la aorta ascendente, cuya
consistencia cede tras el proceso de inflamación-fibro-
sis que acontece en su íntima y adventicia (la media
queda más respetada). La afección cardíaca es fre-
cuente, pero generalmente es subclínica78. Cuando la
lesión se hace clínicamente aparente ya no existe com-
ponente inflamatorio, a menudo la regurgitación se
hace severa y obliga a cirugía de recambio aórtico79;
en otras ocasiones se asocia con bloqueo auriculoven-
tricular completo y también el engrosamiento subval-
vular puede alcanzar a la mitral que presenta entonces
insuficiencia mitral de menor grado. También se ha
descrito, aunque es muy infrecuente, pericarditis, mio-
carditis, disfunción ventricular y valvulitis por células
gigantes. Un 5% de pacientes con espondiloartritis an-
quilopoyética o enfermedad de Reiter presentan clíni-
ca cardiológica, lo que es aún más raro en el resto de
artritis seronegativas80.

El tratamiento de esta cardiopatía es puramente sin-
tomático.

VASCULITIS . POLIARTERITIS NODOSA

Las vasculitis son un conjunto de enfermedades sis-
témicas, de etiología desconocida y base autoinmune,
caracterizadas por inflamación vascular de vasos de
diverso calibre, que dan lugar a necrosis. Se clasifican
en función de una serie de variables: tamaño y locali-
zación de las arterias afectadas, formación de granulo-
mas y asociación de eosinofilia (tabla 4).

La poliarteritis nodosa es el prototipo. Es una enfer-
medad caracterizada por vasculitis focal inflamatoria y
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necrosante. En fases iniciales puede observarse la in-
flamación afectando la media y la adventicia de los
vasos; en fases más avanzadas, todo el vaso se ve
afectado por el infiltrado predominantemente linfoci-
tario, lo que da lugar a trombosis de su luz (con la
consiguiente necrosis tisular y de las propias paredes
vasculares) o a la formación de microaneurismas. La
piel, riñones, tracto digestivo, bazo, ganglios linfáti-
cos, sistema nervioso central, musculatura y el cora-
zón son las localizaciones preferenciales del proceso.

A nivel cardíaco pueden verse lesiones puramente
primarias de la enfermedad, en forma de vasculitis de
las arterias coronarias de mediano-pequeño tamaño, o
bien simplemente secundarias a la hipertensión arterial
y nefropatía. Aunque la vasculitis coronaria sea la le-
sión más específica, especialmente si causa la forma-
ción de aneurismas, es mucho más frecuente clínica-
mente la cardiopatía secundaria (un 90% de los
pacientes son hipertensos y la insuficiencia renal es
también frecuente), lo que da lugar que hasta un 60%
de los pacientes acaben desarrollando insuficiencia
cardíaca81,82. También puede cursar con infarto de mio-
cardio, trastornos de conducción, arritmias y pericardi-
tis (ésta generalmente asociada a la insuficiencia re-
nal), mientras que el endocardio no se ve afectado. 

Los corticoides son el tratamiento de elección, aun-
que agravan la hipertensión; es controvertido si el tra-
tamiento anticoagulante puede reducir las trombosis,
mientras que la hipertensión arterial, la insuficiencia
cardíaca y las arritmias se tratan de modo convencio-
nal.

En relación al resto de vasculitis, la arteritis de la
temporal se caracteriza por afectar a sujetos de edad
avanzada y a arterias en cualquier localización, siendo
la temporal la ubicación clásica. Anatomopatológica-
mente se descubre en la pared arterial células gigantes.
Desde el punto de vista cardíaco puede existir afec-
ción coronaria, aunque ésta es indistinguible clínica-
mente de la arteriosclerótica. La granulomatosis de
Wegener se localiza fundamentalmente en el tracto
respiratorio alto (nasofaringe, oído medio, senos para-
nasales y árbol bronquial) y riñones, sin que clínica-
mente se aprecie afección cardíaca, aunque los estu-

dios autópsicos demuestran afección coronaria y peri-
cárdica en el 50%, miocarditis en el 25% e infarto de
miocardio en el 11% de los casos, respectivamente83.
La angeítis de Churg-Strauss tiene un curso semejante
al de la poliarteritis nodosa, aunque, a diferencia de
ésta, suele cursar con afección pulmonar con infiltra-
dos eosinófilos y asma, mientras que a nivel cardíaco
puede presentar pericarditis incluso constrictiva y fi-
brosis endomiocárdica. La angeítis por hipersensibili-
dad afecta a vasos de pequeño calibre en cualquier
ubicación, mientras que en el corazón la estructura
más frecuentemente afectada es el pericardio. La arte-
ritis de Takayasu, por su parte, afecta a vasos de me-
diano o gran calibre en sujetos preferentemente jóve-
nes, en particular en los troncos braquiocefálicos (de
ahí su denominación de «coartación invertida»), la
aorta y las arterias renales (da lugar a hipertensión sis-
témica) y pulmonares (hipertensión pulmonar). La en-
fermedad de Kawasaki, descrita en Japón en niños,
cursa con un cuadro febril con lesiones cutaneomuco-
sas y vasculitis que da lugar a pancarditis y coronaritis
que deriva en trombosis y formación de aneurismas,
cuyo pronóstico mejora con aspirina e inmunoglobuli-
nas84. La enfermedad de Behçet es una vasculitis ca-
racterizada por úlceras genitales y orales, iritis y uveí-
tis; un 5% de los pacientes presentan manifestaciones
cardiovasculares de todo tipo como tromboflebitis y
arteritis ubicuas, pericarditis, miocarditis y lesiones
valvulares85. Finalmente, la policondritis recurrente es
una rara enfermedad que cursa con brotes y remisio-
nes sucesivas afectando los cartílagos, sobre todo el
auricular y nasal; un 25% de casos presentan manifes-
taciones cardiovasculares que se deben a la afección
de los anillos valvulares (fundamentalmente mitral y
aórtico), que van dilatándose, lo que puede llevar a la
formación de aneurismas, con subsiguiente regurgita-
ción valvular que puede acabar necesitando cirugía86.
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