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AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES SOBREVIVIENTES
A INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

INTRODUCCION

La Ateroesclerosis (AT), enferrmedad con elevada prevalencia, es responsabile de

muerte por infarto agudo al miocardio (IAM), enfermedad vascular cerebral e

insuficiencia renal.

La AT es un proceso prolongado que inicia en la segunda década de la vida,
progresa lentamente y sus manifestaciones clinicas aparecen de la cuarta a la
quinta décadas. E! endurecimiento de las arterias y la disminucion del lumen
resulta del depdsito de macréfagos cargados de lipidos, LDL oxidada y formacion
de una placa ateroescierdtica. Las lesiones de AT ocurren principaimente en

arterias de grande y mediano calibre y pueden dar lugar a isquemia del corazon,

cerebro o extremidades.

Se ha demostrado en grandes estudios que el factor de riesgo mas importante
para el desarrolic de aterogénesis es la hipercolesterolemia (1). Otros factores
clasicos de riesgo para AT son hipertension arterial sistémica, tabaquismo,
diabetes mellitus, HDL bajas, hiperhomocisteinemia e historia famiiiar.
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de leucocitos o plaquetas al endotelic y su permeabilidad. El dafo induce en el

endotelio un fenotipo procoagulante y la formacion de moléculas vasoactivas,

citocinas y factores de crecimiento. Si la respuesta inflamatoria no neutraliza o

anula los agentes ofensivos, puede continuar indefinidamente, progresando la

lesién arterial.

Este proceso inflamatorio puede tener componentes infecciosos y autoinmunes.

Se han implicado en la patogénesis de la enfermedad, bacterias como

Chlamydiae pneumoniae y Helicobacter pylori , asi como virus de Epstein- Barr

(EBV) y citomegolovirus (CMV). Existen reportes de efectos beneéficos con
antibioticoterapia. Parecen estar involucrados en Ila induccidn de AT

autocantigenos y autoanticuerpos; siendo los autoantigenos, proteinas de chogue

térmico, LDL oxidada y la B2 glicoproteina-1 (B2GP-1).

LLa LDLox difiere de la LDL nativa, la primera contiene gran cantidad de

lisofosfatidilcolina y puede incrementar la adherencia y penetracion de monocitos,
en parte por estimulacion en la liberacidon de VCAM-1 (molécula vascular de

adhesion-1) e ICAM-1 (moiécula intracelular de adhesion-1) de las ceéiulas

endoteliales.
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Se reconoce que los factores de riesgo interactuan para promover el desarrollo de
AT (1). En general los factores de riesgo conocidos contribuyen solo con el 50%
del riesgo en los pacientes con AT (2). Existen por lo tanto, factores atin no

identificados que contribuyen a la aterogénesis.

En la ultima década se ha propuesto a la AT, como fenomeno inflamatorio (3). Se
han correlacionado varios marcadores inflamatorios como proteina C reactiva
(PCR), moléculas de adhesion y citocinas, entre otros, con la incidencia y

severidad de la enfermedad. De hecho, la lesidn mas temprana, llamada estria

grasa, comun en nifos y sujetos jovenes, es una lesidn puramente inflamatoria,

que consiste en macrofagos y linfocitos T. Anteriormente se postuld la teoria de

-repuesta a dano- (4) para explicar la fisiopatologia de la AT, que proponia, en un

inicio, a la denudacidon endotelial como primera etapa. La version mas reciente

de esta hipotesis enfatiza la disfuncion endotelial en lugar de denudacidn, como

factor inicial mas importante de aterogénesis (5). Cualquiera que sea el proceso,

cada lesidn caracteristica de la AT representa una etapa distinta de un proceso de

inflamacion cronico en la arteria. Algunas causas de disfuncion endotelial que

llevan a AT incluyen, radicales libres causados por tabaquismo, hipertension y
diabetes mellitus; LDL elevadas y modificadas; alteraciones geneéticas e

Las diferentes formas de lesidn incrementan la adhesion
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El esquema que se presenta a continuacidon representa el consenso actual de

eventas que dan lugar a la fase temprana de la aterogénesis. En presencia de

hipercolesterolemia, la LDL entra al endotelio, se oxida y es fagocitada a través

de los receptores de los macrofagos dando lugar a células espumosas. Dichos

macrofagos liberan citocinas y metaloproteasas y expresan moléculas de

adhesion, ampilificando y perpetuando la respuesta inflamatoria. Algunos agentes
infecciosos pueden encontrarse en la lesion participando directamente o bien

como espectadores inocentes. Por otra parte, la B2GP-1 es un anticoagulante

natural y los anticuerpos anti B2GP-1 se caracterizan por causar trombofilia

favoreciendo la AT.

Hipercol % Monocito °
> — “rO“c
LDL - B2GP-1 2
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Los indicadores del proceso inmunoldgico—inflamatorio en el desarrollo de

lesiones ateroesclerdticas incluyen el depdsito de inmunoglobulinas vy
componentes del complemento en la pared arterial, la participacién de células
linfoides y macrofagos en el infitrado mononuclear de la intima y la presencia de
citocinas proinflamatorias, quimiocinas y factores de crecimiento con sus

receptores.

HIPOTESIS

Existen factores de riesgo diferentes a los tradicionales, especificamente

infecciosos y/o autoinmunes, que favorecen la AT en sujetos jovenes.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue investigar ia participacion de autoanticuerpos en la

AT en pacientes sobrevivientes a |AM.

El tipo de estudio fue descriptivo y transversal.

El estudio se realizé en pacientes consecutivos que asistieron al Servicio de
Urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia en quienes se diagnostico IAM.

Se corroboro el diagnostico de AT mediante coronariografia.
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METODOS

Para este fin se estudiaron 38 pacientes sobrevivientes a IAM que tenian un
periodo minimo de 6 meses postinfarto. Se formaron dos grupos:

- El grupo | formado por 19 pacientes con una edad menor a 40 afos al momento
del infarto. Una mujer y 18 hombres.

- El grupo Il formado por 18 pacientes con una edad mayor a 40 anos al momento

del infarto. 8 mujeres y 11 hombres.

- Como grupo de referencia se estudiaron 48 sujetos clinicamente sanos.

A todos los sujetos de estudio se les realizaron anticuerpos de isotipo 1gG e IgM

por método de ELISA vs:
cardiolipina
B2GP-1
fosfatidiletanolamina
fosfatidilinositol
fosfatidilserina
fosfatidiiglicerol
cardiolipina libre de B2GP-1
esfingomielina

LDL oxidada

Lipoproteina a

Proteina de Choque Térmico 65 de micobacterias
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Para el analisis estadistico se utilizaron las pruebas de Kruskall Wallis y la Prueba

de comparacion multiple de Dunn.

RESULTADOS

Esta tabla muestra los hallazgos mas relevantes:

Variable Gpo | Gpo i Gpo I
IM < 40 afios IM > 40 anos Cont Sanos
acCL IgG 0.111 £ 0.396 | 6.384 *15.49 ~ 2.860 = 5.642 *~

AB2GP-1 IgG-

0.000 * 0.000

0.000 = 0.000

0.040 * 0.274

11gG
aLDL-ox 270.9 £ 214.2* | 203.6 £70.02"* | 100.4 = 58.64 ™
APCT 298.4 > 231.2 'L 194.5 + 48.24 194.6 £ 1349

1- La primera columna enlista ios anticuerpos que determinamos.

2- La segunda, tercera y cuarta columnas describen los grupos de estudio.
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Los datos mas sobresalientes fueron ios siguientes:

1- No se detectaron anticuerpos contra B2GP-1- nativa en ninguno de los grupos

con infarto al miocardio.

2- Los anticuerpos aCLl isotipo IgG se encontraron aumentados significativamente

en el grupo Il en comparacion con el grupo | y también hubo diferencia entre los

grupos | y il

3- Los anticuerpos anti-LDlLox se encontraron elevados significativamente en

ambos grupos infartados en relacion a los sujetos sanos.

4- Los anticuerpos anti-PCT se encontraron elevados significativamente en el

gpo | en comparacion a los otros dos grupos.

5- El resto de ios anticuerpos investigados no mostraron una diferencia importante

al comparar los grupos entre si.
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DISCUSION

En nuestro estudio nos llamo la atencion que los pacientes infartados jovenes

tuvieron elevacién significativa de los anticuerpos anti-PCT lo que sugiere que un

proceso infeccioso puede estar involucrado en el inicio del fendmeno

ateroesclerotico en estos pacientes.

Existe evidencia que implica a la infeccidn e inflamacion cronicas en la etiologia de
ia AT por lo que se ha propuesto una relacion directa entre la infeccion y la AT.
Se cree que mediadores inflamatorios como PCR, citocinas proinflamatorias y
factores de crecimiento, contribuyen al proceso de aterogénico.(6,7) Los
mediadores inflamatorios sistémicos pueden elevarse en respuesta a infecciones
en sitios distantes, pero pueden promover el desarrolio de placas en cardtidas y
coronarias, hipdtesis sustentada por evidencia epidemioldogica que confirma el

papel de infecciones créonicas bacterianas en la aterogénesis.(8) Parece ser

entonces que algunos agentes infecciosos contribuyen a la enfermedad

manteniendo un estado de respuesta proinflamatoria.

No se sabe con certeza si la inflamacion sistémica es causal o es un epifenomeno
de AT. Se ha demostrado que el plasma de sujetos con ateroescierosis de las

carotidas activa el endotelio para la transmigracion leucocitaria sugiriendo la
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presencia de mediadores proinflamatorios sistémicos y que esta activacion

precede e! desarrollo de lesiones ateroescleréticas.(9)

Un proceso infeccioso produce una gran gama de mediadores capaces de iniciar y

mantener una respuesta inflamatoria y inmunoldgica. Las PCT bacterianas

pueden activar macrofagos y estimular la produccion de anticuerpos.(10) Estos
anticuerpos frecuentemente presentan reaccion cruzada con PCT humanas y con
frecuencia se involucran en la etiologia de condiciones autoinmunes. Ei producto
bacteriano inflamatorio prototipo es la endotoxina, la interaccidn con su receptor

especifico estimula la produccion de citocinas, quimiocinas, interferones,

eicosanoides y radicales libres. En un estudio reciente se demostro que la

endotoxemia constituye un potente factor de riesgo circulante para aterogénesis y

enfermedad ateroesclerdtica.(11) Los datos epidemiologicos demuestran riesgo

de AT asociado a infeccion y endotoxinas bacterianas.

La novedosa hipotesis de autoinmunidad en ia aterogénesis abre nuevas e

interesantes perspectivas para el diagnodstico, prevencion y terapia para esta

enfermedad.
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CONCLUSIONES

1- Los anticuerpos anti-PCT sugieren que los antigenos disparadores del

fenédmenc autoinmune en Cl! en pacientes con IM menores de 40 afios se
podrian relacionar a agentes infecciosos
sobretodo los menores de 40 anos, mostraron titulos

2- Los pacientes con IM,

mayores de anticuerpos anti-LDLox

3- Queda por entender la elevacion paraddjica de estos anticuerpos en pacientes

con IM, siendo gque estos anticuerpos son protectores, al inhibir a las moléculas

proaterogénicas de LDLox.
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