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RESUMEN

La miccardiopatia dilatada idiopatica ocupa el primer lugar en frecuencia dentro de las
enfermedades primarias del corazdn y actualmente no se sabe con certeza su
etiologia. Se han informado diversas alteracicnes en el sistema inmunolégico (humoral
v celular); también se han enconirado autoanticuerpos dirigidos contra los receptores
B4-adrenérgicos del corazon, asi como una relacién con anticuerpos especificos del
sistema HLA de clase Il y una disminucion en |a actividad de los linfocitos suprescres vy
de ias células asesinas En pacientes con miocarditis se observaron anticuerpos
antinucleares.

Lo anterior dio pauta para efecfuar la bisqueda de anticuerpos antinucleares en
pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica, la cual se realizé por medio de ia
técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFl). Esta técnica se usa principaimente en el
diagnéstico y monitoreo de pacientes con lupus entematoso sistémico, sindrome de
Sjogren y ofras alteraciones del teyide conectivo

En nuestre estudic se analizaron 12 muesiras de suerc, obtenido de pacientes con
miocardiopatia dilatada idiopatica atendidos en la clinica de insuficiencia cardiaca del
Hospital de Cardiclogia del Centro Médico Nacional Sigle XXi del Institute Mexicano
del Seguro Social Fara investigar la presencia de anticuerpos antinucleares se utilizé
lz2 técnica de inmunoflourescencia ndirecta. Una fue positva para anticuerpos
antinucleares, lo que representd el 8 3% del totai de muestras procesadas

E! resultado obtenido en nuestro estudio indica la necesidad de continuar investigando
desde el punito de vista inmunciégicc & los pacientes con miocardiopatia dilatada
idiopatica, incluyendo pruebas como la bisgueda de autcanticuerpos deniro de su

protocolo de estudios.
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INTRODUCCION

La migcardiopatia dilatada es una enfermedad propia del corazon, gque de acuerde a
su eticlogia se puede clasificar en idiopatica, que es cuando no existe una causa o una
asociacion conocida y en secundaria. Las miocardiopatias secundarias pueden tener
cinco diferentes causas que son potencialmente reversibles: 1) toxinas; 2) alteraciones
metabdlicas; 3) infecciones; 4) alteraciones neuromuscuiares y 5) mioccardiopatias
familiares.”

La miccardiopatia dilatada idiopatica es una enfermedad primaria del corazén, que no
es reversible v que se caracterniza, al igual que las formas reversibles o secundarias
por la dilatacién del veniriculo izquierde o de ambos ventricuios, lo que da como
resultado cardiomegalia y una conftractilidad miocardica deficiente. Es la mas frecuente
de las enfermedades primarias del miocardio Es comin la muerle prematura,
principalmente de forma suUblta, l& cual es ocasionada por aritrmas ventriculares o
isquemia. En los Estados Unides de América se han informado 35 casos por cada
100,000 habitantes, provocando aproximadamenie 10,000 muertes al afio, con una
mayor incidancia e hombres de raza negra.®* La causa de la miocardiopatia dilatada
idiopatica es desconocida y se cree gue la dilatacion ventricular puede ser ocasionada
por: 1) un alargamiento de los miocitos, 2) el desprendimiento lateral de células denfro
de la pared ventncular, & 3) la acumulacién en sene de miocitos recién formados,
Incluso puede ser onginada por estos tres factores en comunto.™ ? Se realizaron
diversos estudios en los que se determind que hay un aumento en el total de la
colagena miocardica, prncipalmente de la coldgena tipo | ° Limas v colaboradores
vubhcaron un estudio en e gue se detectaron autoanficuerpos dingidos
especificamente contra los receptores By-adrenérgicos del corazon de pacientes cen
miocardiopatia dilatada diopatica, los cuales podrian jugar un papel importanie en la
regulacion de la sensibilidad inotrdpica de los p-agonistas ° Existen cuatro mecanismos

bésicos gue mtervienen en la patogénesis de la enfermedad 1) factores genélicos v
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familiares,; 2) miocarditis viral y miocarditis ocasienada por ctras sustancias aitotdxicas;
3) alteraciones en el sistema inmunologico v 4) anormalidades metabolicas,
energéticas y de la contractiidad.? En la actualdad se sabe que existen diversas
alteraciones en el sistema inmunolégico, tanto celular como humoral, que estan
involucradas en ia miocardiopatia dilatada idiopatica, sin embargo, aun no se sabe s
estas alteraciones son consecuencia o causa de la enfermedad. Por ejemplo, en &l
lupus necnatal, los anticuerpos maternos contra el antigeno Ro/SSA atraviesan a
barrera piacentaria ocasionando una miccardiopatia dilatada idiopética en el recién
nacido.® Se ha observado también que hay una disminucion en la actividad normal de
los linfocitos supresores y de las células asesinas naturales, las cuales actian como
un mecanismo de defensa anfiviral La asociacidon entre la miocardiopatia ditatada
idicpatica y los antigenos especificos HLA de clase Il {CR4 y DQ), apoya la hipdtesis
del origen inmunoldgico de esta enfermedad. La activacién de los linfocitos T puede
deberse a interacciones con antigenos externcs, come los virus o con expresiones
alteradas de antigenos HLA sobre los miogitos, lo gue puede originar linfocitos T
citotéxicos o autoanticlerpos, que son capaces de alterar o destrurr a los miocitos °

En 1854, Weller y Coons Introdujeron la técnica de inmunofluorescencia indirecta para
la busqueda de autoanticuerpos, esta prueba se uliiza para el diagnostico y el
pronostico de |a mayoriz de fas enfermedades del tejido coneciivo, en las que se
puede observar una respuesta caracteristica del sistema  inmunoldgico humoral, con
autoanticuerpos  durigides hacia los  diferentes componentes del nicleo celular
También facilita el seguimiento clinico v terapéutico de enfermedades como el lupus
ertematoso sistémico o ¢l sindrome de Sjogren. En la inmunoflucrescencia indirecta
se usa un anbcuerpo fluorescente que sirve como marcader para una reaccion ligada
antigenc-anticuerpe, fa cual cocurre en la supericie de un substrato, como las celulas
de rifidn y estomago de ratén, células humanas epiteliales (HEp-2) o un hemoflagelado
como la Crittudra Juciiae. Para observar los resultados obtenidos se utiliza un

microscopto de fluorescencia con el que se podran visualizar las estructuras nucleares



o citoplasmicas con una fluorescencia de color verde manzana o de color rojo. Cuando
se ulllzan células Hep-2 como substratc para la blsqueda de anticuerpos
antinucleares, se pueden observar cinco diferentes patrones de flucrescencia que
indican la presencia de estos anticuerpos 1) homogénec; 2} penférico; 3) meteado
{fino, gruesc © separado); 4) nucleolar y 5) en huso Estos patrones de
inmunofluorescencia, indican la presencia de autoanticuerpos que proporcionan un
patrén especifico en un paciente con una enfermedad autoinmune. Personas sanas,
personas de mas de 60 afios de edad, el embaraze y pacientes con otras
enfermedades de origen no inmunolégico pueden presentar anticuerpos similares, los
cuales generalmente se van a encontrar en titulos mas bajos que los encontrados en
las enfermedades autoinmunes, aunque frecuentemente preceden al inicio de esta
clase de padecimientos en individucs sanos o gue han estado asintcmaticos por
muchos afies.” * Swaak y colaboradores encontraron anticuerpos antinucleares en
pacientes con miocarditis.™ El valor diagnéstico de cualquier determinacién de
autoanticuerpos depende, en gran parie, de la presentacién clinica de la enfermedad
en el paciente y este debe ser considerado cuidadosamente en el contexto de [a

informacién clinica obtenida.® "7 Fi

objetive del presente estudic es investigar s
existen anticuerpos antinucieares en 12 pacientes con miocardiopatia dilatada

idiopatica.
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MATERIAL Y METODOS

En el Laboratoric Centrat de Andlisis Clinicos del Hogpital de Cardiclogia def Centro
Médico Nacional se tcmaron muesiras de sangre venosa a 12 pacienies con
diagnéstico de mioccardiopatia dilatada idiopatica de la clinica de insuficiencia cardiaca
del mismo Hospitat de Cardiclogia, que cumplian con los criterios de inclusién y de
exclusion de nuesiro estudio (cuadro 1). Las muestras se centrifugaron para obtener el
suero, el cual se congelo a -20° C hasta su traslado a la seccidn de Inmunologia del
Laboratoric de Analisis Clinices del Hospital General de Zona No. 8, con el objete de
investigar la presencia de anticuerpos antinucleares en pacientes con miocardiopatia
dilatada idiopatica.

Las muestras obtenidas fueron analizadas con la técnica de inmunoflourescencia
indirecta, usandoc para ello un kit comercial de la marca DiaSorin con células Hep-2
como substrato. El fundamento de la prueba consiste en la unién de los
autoanticuerpos contenidos en la muestra de analisis a los antigenos homologos en ei_
substrato. El antisuero fluoresceina conjugado agregado al subsirato se une al
autoanticuerpo ligado, lo gue proporciona los distintos patrones de fluorescencia.

lL.as muestras de suero fueron descongeladas a temperatura amiente y se prepararon
diluciones con una parte de suero mas 39 partes de un huffer salino de fesfato (BSF).
Se colocaron las laminillas con los pocillos gue contienen el substrate dentro de una
cadmara himeda; se afiadieron 25 1! del suero diluido en cada pocilio, se cubrid {a
camara y se dejo incubar por 30 minutos Se lavo con BFS y se agrego el antisuero
fluoresceina conjugado, se dejo incubar otros 30 minutos en la camara hGmeda,
después se lave nuevamente con BSF y finalmente se agrege el colorante (azul de
Evans), dejando incubar por 15 minutes para leer los resultados con un microscopio de
fluorescencia.

Al momentc de hacer esta {écnica siempre hay que agregar contreles, unc positivo y

otro negativo, loa cuales vienen contenidos en el kit comercial



En nuestro estudio se considerd como resultado positivo la presencia de cualguiera
de los cinco patrcnes de fluorescencia que se pueden presentar usando células Hep-2
como substrato; en este caso se observo un patron homogéneo.

Para el analisis estadistico de la informacion obtenida se hicieron calculos de
porcentaje, tomando en cuenta el numero de muestras procesadas y los resultades
obtenidos en nuestra investigacion, gue en este caso se frata de un estudio descriptive

y observacional de tipo transversal.
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RESULTADOS

De ios pacientes incluides en este estudio, 7 fueron hombres (58 3%) v 5 fueron
mujeres (41 7%) (grafica 1); con rangos de edad de 15 a 55 afios {(gréfica 2). Los
anticuerpos antinucieares estuvieron presentes en un paciente, lo que representa el

8.3% (gréafica 3).
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DISCUSION

En |z iiteratura citada en este estudio, no se encontrd ninguna informacion relacicnada
con la blsgueda de aniicuerpos antinucleares en pacientes con miocardiopatia
dilatada idiopatica, por lo que nuestro resultado se puede considerar como original,
esto ocasiond que no se pueda establecer comparacidn con ofros autores en base en
lo descrito Contrario a lo anterior si se observé concordancia entre el resultado de
nuestro estudio v las investigaciones que sefalan una refacion de la miocardiopatia
dilatada idiopatica con antigenos del sistema HLA, con autoanficuerpos dirigidos
contra los receptores P,-adrenérgicos y con lz disminucion en la actividad de los
iinfocitos supresores y células asesinas.

Para el diagnéstico de la miocardiopatia dilatada idiopdtica se han hecho ofras
pruebas de laboratorio, como la serologia para la enfermedad de Chagas y la
serologia para citomegalovirus. También se ha investigado el papel que juegan ciertos
oligoelementos como el selenio, sin embargo, aun no se encuentra una relacién
directa demostrable que pueda onentar de manera contundente a la etioiogia de la
miccardiopatia dilatada idicpatica, pese a que se siguen presentando casos de
pacientes con esta enfermeadad.

Con relacion a la edad del paciente que presentd la prueba positiva, se observa que es
un adulto joven, pues la mayoriza de los pacientes incluidos en este estudio estén entre
fos 30 v los 40 afios de edad, no encontrandose pacientes menores de 15 afios, es
decir, individuos en plena edad de productividad, que se ven frecuentemente
afectados e incapacitados por la miocardiopatia dilatada idiopatica, con detencro
progresivo de su calidad de vida Consideramos que esta totalmente justificado
esiudiar a estos pacientes desde los puntos de vista clinico, de laboratorio v de
gabinete con el fin de ayudar a su diagndstico y fratamiento adecuados; ademas de

contar con las suficientes herramientas que permitan mejorar su atencion integral



Ltos miliiples estudics que se han realizadc hasta la fecha, tanio en las cencias
basicas como en las clinicas, han dado como resultado la Wentificacidn defirutiva de
muchos antigenos intracelulares, los cuales son el blanco de auteanficuetpos en
pacientes con enfermedades relacicnadas con autoinmunidad, sin embargo, hoy en
dia muchos antigenos y muchos anticuerpos especfficos en las enfermedades de fos
humanos no han sido descubiertos y la inmunofiuorescencia indirecta podria ser el

método de eleccion para hacer estos nuevos descubnmientos.
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CONCLUSIONES

o La prevalencia de anticuerpos antinucleares postivos en pacientes con
miccardiopatia dilatada idiopatica en este estudio fue de! 8.3%

e Describimos por primera vez en la literatura la presencia de anticuerpos
anfinucleares en pacientes con miocardiopatia dilatada idiopética

s Finalmente, se considera importante vy necesario ampliar el universo de trabajo,
aungue el grupe que se estudio relne criterios estrictos y protocolizados por lo
que consideramos ¢ue debe realizarse la blsqueda de anticuerpos
antinucleares en pacientes con diagnéstico presuntive de miccardiopatia
dilatada idiopética, con el fin de dar ofras alternativas de tratamiento, pues hay
que considerar que el itratamientc definitive para esta enfermedad es el

transplante de corazon.
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DETECCION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN PACIENTES CON

MIQCARDICPATIA DILATADA (DIOPATICA

CUADRO 1

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE NO INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

PACIENTES  HCMBRES  O|PACIENTES QUE NO ACEPTEN {PACIENTES QUE NO SE
MUJERES INGRESAR AL ESTUDIO PUEDAN PUNCIONAR
EDADES DE 15 A 55 ANOS DE | CON ENFERMEDADES | MUESTRAS DE SUERO

EDAD

AUTCINMUNES O DE LA
COLAGENA

LIPEMICO O HEMOLIZADO

CON DIAGNOSTICO
MIOCARDIOPATIA
IDIOPATICA

DE
DILATADA

CON
GENETICAS

ENFERMEDADES

CON
INFECCIOSAS

ENFERMEDADES

CON ENFERMECADES
HEPATICAS,  PULMONARES,
DERMATOLOGICAS,
HEMATOLOGICAS U
ONCOLOGICAS

CON DIABETES MELLITUS O
TRANSPLANTADCS

MUJERES EMBARAZADAS

Criterios de inclusién, de no inclusién y de exclusién
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DETECCION DE ANTICUERPQOS ANTINUCLEARES EN PACIENTES CON

MIOCARDIOPATIA DILATADA IDIOPATICA

GRAFICA 1

HOMBRES

41.7%

n=12 7 HOMBRES 5 MUJERES

Distribucién de pacientes por sexo.
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DETECCICN DE ANTICUERFOS ANTINUCLEARES EN PACIENTES CON

MIQCARDIOPATIA DILATADA IDIOPATICA

GRAFICA 2

60

50412

401

EDADES 304

20+

10+

HOMBRES

n=12

Distribucién de pacientes por rango de eded.
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DETECCION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN PACIENTES CON

MIOCARDIOPAT{A DILATADA IDIQPATICA

GRAFICA 3

POSITIVOS

/_ 83

NEGATIVOS
91.7%

n=12 1 POSITIVO 11 NEGATIVOS

Porcentaje de pacientes positivos.
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