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El diagnoéstico de miocardiopatia dilatada idiopatica se
asigna, por exclusién, a pacientes en los que se ha des-
cartado la presencia de etiologias conocidas que justifi-
quen la disfuncion ventricular. Se le supone un origen
multifactorial, en el que se incluye la posibilidad de una
reaccién autoinmunitaria. Se revisa el estado actual de
las investigaciones etioldgicas y las hip6tesis fisiopatol6-
gicas que se relacionan: reaccion autoinmunitaria-hiper-
actividad simpatica y disfuncién-dilatacion del ventriculo
izquierdo. Sobre la base de estas hipdtesis etiologicas y
fisiopatologicas, se han postulado diversas terapéuticas
que se han ensayado con mayor o menor éxito en otras
enfermedades. Se revisan sus resultados hasta el mo-
mento actual, asi como sus perspectivas de desarrollo fu-
turo.

Palabras clave: Miocardiopatia dilatada idiopatica.
Hiperactividad simpatica. Autoinmunidad. Autoanticuer-
pos. Inmunoadsorcion.

Dilated Cardiomyopathy and Autoimmunity: an
Overview of Current Knowledge and Perspectives

The diagnosis of idiopathic dilated cardiomyopathy is
assigned to patients with left ventricular systolic dysfunc-
tion and dilatation in the absence of any other documen-
ted cause. Idiopathic dilated cardiomyopathy is presumed
to have a multifactorial origin, possibly including autoim-
mune mechanisms. We reviewed the current state of
knowledge of this topic, including a pathophysiological hy-
pothesis postulating a relation between an autoimmune
process and sympathetic over-stimulation and systolic
dysfunction. The implications for therapy are considered
in the light of experience with other autoimmune disea-
ses. The results of immunosupressant treatment and pre-
liminary experiences with immunoadsorption are reviewed
and their future perspectives are discussed.

Key words: Idiopathic dilated cardiomyopathy. Sympa-
thetic hyperactivity. Autoimmunity. Autoantibodies. Im-
munoadsorption.
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AUTOANTIGENOS Y AUTOANTICUERPOS

En las enfermedades autoinmunitarias y en determi-
nados procesos patoldgicos con alteraciones del siste-
ma inmunoldgico, se detectan concentraciones eleva-
das de autoanticuerpos (AAC) que reaccionan con
autoantigenos (AAG). Los AAC son huellas o sefales
de respuestas inmunitarias que pueden ser el resultado
de estimulos desconocidos (infecciones, drogas, agen-
tes medioambientales, alimentos, metales, etc.) o se-
cundarias a lesiones previas con destruccién tisular'.

Un AAG es, por definicién, cualquier molécula del
individuo capaz de reaccionar con los brazos efectores
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de la respuesta inmunitaria del propio sujeto®. Los
AAC estan dirigidos contra un amplio espectro de
AAG, localizados en el 6rgano de la lesién autoinmu-
nitaria. La patogenicidad de los AAC depende de su
actividad, de la accesibilidad a las dianas antigénicas y
de la accién de los mecanismos efectores de la res-
puesta inmunitaria.

Distintas enfermedades con afeccién cardioldgica,
como la fiebre reumadtica, las miocarditis, la miocar-
diopatia dilatada (MD), los sindromes pospericardioto-
mia y las enfermedades del coldgeno con afeccion car-
diaca, se acompafian de respuestas inmunopatolégicas
(aunque no estén catalogadas como enfermedades au-
toinmunitarias). En pacientes con MD se ha identifica-
do una gran variedad de AAC que reaccionan contra
AAG cardiacos. Aun no queda claro su papel fisiopa-
tolégico, pudiendo tratarse de agentes patdégenos o de
epifendmenos secundarios a una agresion tisular. En
cualquier caso, su presencia en muestras bioldgicas es
un marcador diagndstico de enfermedad, con signifi-
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ABREVIATURAS

AAC: autoanticuerpos.

AAG: autoantigenos.

MD: miocardiopatia dilatada.

ANT: adenine nucleotide translocator.

BCKD: branched chain alpha-ketoacid
dehydrogenase complex proteins.

HSP: heat shock protein.

HSC: heat shock cognate protein.

IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la
angiotensina.

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
TNEF: factor de necrosis tumoral.

IL: interleucinas.

NYHA: New York Heart Association.

IGIV: inmunoglobulinas intravenosas.

cacién patoldgica si acompaifia a un estado de enfer-
medad consecuencia de una respuesta
autoinmunitaria’.

Los diferentes AAG (y sus correspondientes AAC)
encontrados en la MD se pueden clasificar, dependien-
do de su localizaciéon en la célula, en: AAG de la
membrana plasmatica, AAG del citoesqueleto y AAG
de estructuras internas (tabla 1).

AAG de la membrana plasmatica

Se han identificado AAC dirigidos frente a recepto-
res especificos de membrana ligados a proteinas G (re-
ceptores B1 adrenérgicos y muscarinicos colinérgicos).
La unién antigeno (receptor)-autoanticuerpo (AAC)
altera la actividad funcional del receptor, lo que puede
producir inhibicién o estimulacién del mismo?®.

Entre los distintos AAC encontrados en pacientes
con MD se incluyen los anticuerpos antirreceptor 1 y,
mas concretamente, contra sus epitopos inmunoacti-
vos: segundo loop extracelular y extremo N-terminal
del receptor? (fig. 1).

Es posible que los AAC encontrados en pacientes
con MD sean meros marcadores pasivos del proceso.
Sin embargo, algunos hallazgos sugieren un papel mds
activo de los mismos. Wallukat et al demostraron que
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Fig. 1. Receptor B1.

los AAC antirreceptor 1 poseen un efecto agonista
sobre el receptor, con la particularidad de que no pro-
vocan desensibilizacién del mismo'®. El fenémeno de
desensibilizacién es un mecanismo de retroalimenta-
cién negativo que protege al miocardio de una sobre-
exposicion crénica a la estimulacién betaadrenérgica,
reduciendo el nimero de receptores en la superficie
celular (ya sea mediante su inactivacion o su destruc-
cion). Probablemente, este fendmeno explique por qué
la administracién de estimulantes betaadrenérgicos en
las fases agudas de la insuficiencia cardiaca consigue
una respuesta inicial favorable y, sin embargo, si se
mantiene en el tiempo, pierde su efecto o incluso pue-
de resultar perjudicial al comportarse como una esti-
mulacién simpdtica crénica.

Los AAC, al unirse al receptor, inducen su activa-
cion, comportdndose como agonistas simpaticos. Sin
embargo, a diferencia de la estimulacion simpatica fi-
sioldgica, no inducen desensibilizacién de los recepto-
res por provocar una unién no competitiva con los
mismos, impidiendo el desplazamiento del agonista
(AACQC) del receptor B. La inexistencia de desensibili-
zacion perpetda la activacién del receptor, con los
efectos deletéreos que la sobrestimulacion adrenérgica
crénica comporta.

Por contra, la administracién de bloqueadores beta
en las fases estables de la insuficiencia cardiaca ten-
dria el efecto contrario, al inducir un mecanismo de re-
troalimentacion positivo que incrementa secundaria-
mente el ndmero de receptores P, permitiendo una
respuesta eficaz a una posterior estimulacién por cate-

TABLA 1. Tipos y localizacion de los principales autoantigenos cardiacos

AAG de membrana AAG de citoesqueleto

AAG de estructuras internas

Receptor p1 Miosina
Receptor muscarinico Actina
Tropomiosina
Troponina

Mitocondriales, flavoproteina

Adenine nucleotide translocatory alpha ketoacid dehydrogenase
Reticulo sarcoplasmatico

ATP-asa

Proteinas de choque térmico

AAG: autoantigeno.
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colaminas!!.

La prevalencia de estos AAC en los pacientes con
MD idiopatica varia del 30 al 95% segtin los distintos
autores'?. Sin embargo, en MD de otras etiologias
(valvular, hipertensiva) y en individuos sanos, se ob-
serva una baja prevalencia y un menor titulo’*!5, La
evolucion del titulo de estos AAC en la MD no es bien
conocida. En algunos estudios se ha observado que
disminuyen con la progresiéon de la enfermedad, ha-
ciéndose casi indetectables en fases tardias, lo que po-
dria estar en relacién con el grado de fibrosis miocér-
dica que se va desarrollando. Si esto fuera asi, la
determinacién de los valores de AAC podria utilizarse
como un marcador no invasivo de cardiomiopatia, lo
que permitiria establecer su fase de evolucion. A favor
de esta teoria se encuentra el estudio realizado por Ca-
forio et al'®, en el que la presencia de AAC en el diag-
nostico de MD estaba asociada a menores sintomas y
mayor capacidad de ejercicio (fase mds temprana de la
evolucion), y la persistencia de anticuerpos en el se-
guimiento se asociaba con una enfermedad estable, lo
que indicaria un menor grado de fibrosis.

Existen evidencias directas de que los anticuerpos
antirreceptor muscarinico también se encuentran en la
patogenia de la MD. Fu et al demostraron en estu-
dios experimentales realizados en ratones que, tras la
inyeccidn del péptido sintético que correspondia al se-
gundo loop extracelular del receptor humano de acetil-
colina M2, se inducian cambios morfoldgicos simila-
res a los encontrados en la MD'”. Estos AAC contra el
receptor muscarinico M2 estdn presentes en el suero
de pacientes con MD idiopdtica en una mayor propor-
ciéon que en otras etiologias. En un estudio realizado
por Fu et al se observé que el 38% de los sueros de pa-
cientes con MD idiopdtica presentaba anticuerpos con-
tra el segundo loop extracelular del receptor M2, lo
que no se observaba en ninguin paciente con miocar-
diopatia de otra etiologia'>.

AAG del citoesqueleto

En pacientes con MD también se han observado
AAC frente a proteinas intracelulares, como la miosi-
na, la actina, la tropomiosina, etc. Al ser estructuras
intracelulares y, por tanto, no expuestas al contacto
con el sistema inmunitario, no cabria esperar la activa-
cién de éste. Sin embargo, determinadas circunstan-
cias, como una necrosis tisular (secundaria a infeccion
viral u otras causas), facilitaria la exposicion de estas
proteinas intracelulares, favoreciendo la respuesta au-
toinmunitaria. Esta exposicion de proteinas intracelu-
lares al sistema inmunoldgico permitiria, por tanto, re-
lacionar la presencia de AAC y dafio miocardico'®.
Dangas et al' realizaron un estudio observacional en
pacientes con distintos sindromes coronarios agudos
en el que demostraron que la presencia de AAC contra
actina y miosina y su concentracién estdn en propor-
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cion directa al dafio miocardico (medido por troponina
I), lo cual conlleva implicaciones prondsticas: en el
momento de su ingreso, todos los pacientes que sufrie-
ron un infarto de miocardio presentaban una troponina
I elevada y eran positivos para AAC antiactina y anti-
miosina. La persistencia de AAC antiactina y antimio-
sina tras 1 y 3 meses del acontecimiento coronario
eran predictores de infarto de miocardio tardio.

Otro posible mecanismo de reacciéon autoinmunita-
ria frente a componentes intracelulares, sin que medie
necrosis tisular, es el mimetismo molecular. Un virus
podria provocar autosensibilizacion a las proteinas in-
tracelulares si existiese similitud entre los antigenos
exdgenos (viral) y los endégenos (proteinas intracelu-
lares). La respuesta inmunitaria ante el estimulo ex6-
geno lesionaria también los antigenos del huésped®.
En este sentido, diversos estudios han confirmado que
anticuerpos monoclonales contra el virus Coxsackie
B4 reaccionan con el musculo cardiaco, o que anti-
cuerpos monoclonales contra la cépside proteica del
Coxsackie VP-1 reaccionan con la cadena pesada de la
miosina®'.

En los pacientes con miocarditis se ha observado
una notable prevalencia (52%) de AAC antimiosina?.
Los pacientes con miocarditis sin AAC antimiosina
evolucionan mejor clinicamente, mejorando su frac-
cién de eyeccion con el tiempo, mientras que la pre-
sencia de estos AAC se asocia con empeoramiento de
la fraccion de eyeccién y mayor «rigidez» diastdlica.

En pacientes con MD se han observado AAC contra
la cadena pesada alfa (especifica del tejido auricular) y
beta (de ventriculo y musculo esquelético) de la miosi-
na. Estos AAC se observan en una mayor proporcion
en los casos de MD idiopdtica que en pacientes con
MD de otras etiologias?. Caforio et al han documenta-
do que, en familiares asintomaticos de pacientes con
MD, la presencia de AAC se observa en sujetos mas
jovenes, con un mayor didmetro telediastélico del ven-
triculo izquierdo y peor funcion ventricular®.

Otros AAC del citoesqueleto encontrados con fre-
cuencia en pacientes con MD son los AAC contra acti-
na y tropomiosina. Los AAC antitropomiosina pueden
observarse también en pacientes isquémicos y valvula-
res, pero no aparecen en sujetos normales ni en pa-
cientes con miocardiopatia hipertréfica?-2,

AAG de estructuras internas

Otros componentes intracelulares han demostrado
capacidad antigénica. Entre ellos cabe citar: AAG mi-
tocondriales (M7 o flavoproteina), el adenine nucleoti-
de translocator (ANT), el grupo de las cetoalfa dcido
deshidrogenasa, AAG del reticulo sarcoplasmatico
(ATP-asa del reticulo sarcoplasmadtico) o proteinas de
choque térmico.

Los AAC antimitocondriales dafiarian el mecanismo
energético de la célula actuando sobre diferentes enzi-
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mas mitocondriales. En pacientes con miocarditis y
MD se han observado AAC antimitocondriales (anti-
M7), que parecen estar dirigidos contra una flavopro-
tefna de la membrana mitocondrial. Estos AAC anti-
flavoenzima se observaron en el 36% de los pacientes
con MD y en el 25% de los pacientes con miocarditis,
pero no en sujetos sanos?’?, La ANT es otra proteina
intrinseca de la membrana mitocondrial que interviene
en el mecanismo energético de la célula, permitiendo
el transporte ADP/ATP transmembrana. En diferentes
estudios experimentales y clinicos se ha observado
que los AAC contra la ANT inhiben el transporte de
nucledtidos transmembrana y, por tanto, pueden ser
responsables de un empeoramiento de la funcién mio-
cardica. Estos anticuerpos se han detectado en pacien-
tes con miocarditis y con MD idiopética, pero no en
pacientes con MD de otras etiologias®*-3!,

Ansari et al demostraron también que el 60% de los
pacientes con MD idiopética presentaba concentracio-
nes elevadas de AAC contra BCKD (branched chain
alpha-ketoacid dehydrogenase complex proteins). En
cambio, no encontraron AAC en controles voluntarios
sanos y solamente en el 4% de los pacientes con MD
de origen isquémico’>%,

Es sabido que el transporte de calcio mediado por la
ATP-asa del reticulo sarcoplasmatico del miocito estd
disminuido en pacientes con MD. Aunque los meca-
nismos atin no estdn claros, se sospecha que la existen-
cia de AAC contra esta enzima desempefiaria un papel
en la modificacion de la funcidn del reticulo sarcoplas-
madtico en, al menos, un tercio de los pacientes con
MD. También se han observado diferencias en los me-
canismos de disfuncién del reticulo sarcoplasmatico
de miocitos entre pacientes con MD isquémica y MD
idiopdtica®,

Las proteinas de choque térmico o HSP (heat shock
proteins) forman parte de la respuesta defensiva de la
célula ante situaciones de estrés. En un principio se in-
terpreté la expresion de las HSP como marcadores de
dafio celular, pero hoy dia estd ampliamente documen-
tado su papel citoprotector contra el dafio molecular en
una amplia variedad de enfermedades. La célula que
incrementa la expresion de HSP ante una situacién de
agresion se convierte en un objetivo de la respuesta in-
munitaria, con la formacién de AAC contra estas pro-
teinas. Atdn se conoce poco de la expresion de las HSP
en el fracaso cardiaco, pero se ha comprobado que los
valores de AAC contra la HSP 27, HSP 60, HSP 70 y
HSC (heat shock cognate protein) se encuentran au-
mentados al menos el doble en pacientes con MD en
comparacién con sujetos sanos*®7.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Paralelamente, y a medida que se postulaba la hip6-
tesis etiopatoldgica autoinmunitaria de la MD, fueron
apareciendo los primeros ensayos terapéuticos basados

103

en la misma (tabla 2). Sin embargo, la extrapolacién
de los resultados de muchos de los estudios que
comentaremos a la practica clinica tropieza con dos di-
ficultades: una de cardcter general se refiere a la meto-
dologia y disefio de los estudios (tamafio y caracteristi-
cas de la muestra, precision en el diagnéstico de MD
idiopdtica, grado evolutivo de la enfermedad, trata-
mientos acompaifiantes, especialmente desde la incor-
poracién de inhibidores de la enzima conversiva de la
angiotensina [IECA] y bloqueadores beta, etc.); la se-
gunda dificultad deriva del dificil diagndstico diferen-
cial entre miocarditis en evolucién a MD y MD en su
fase inicial de evolucion.

Tratamiento inmunodepresor

Muchos de los ensayos con terapia inmunodepreso-
ra se realizan en pacientes con diagndstico de presun-
cién de miocarditis, mientras otros incluyen a pacien-
tes con diagnéstico clinico de MD idiopdtica con
hallazgos histolégicos sugestivos de «proceso inflama-
torio agudo».

El tratamiento de la MD y la miocarditis con farma-
cos inmunodepresores presenta resultados controverti-
dos, ya que se han publicado efectos tanto beneficiosos
como nocivos. Parrillo et al*® realizaron el primer estu-
dio (aleatorizado y prospectivo, con grupo control y
doble ciego) sobre los efectos de la prednisona en 102
pacientes diagnosticados de MD idiopatica de mds de
8 meses y menos de 2 afios de evolucion desde el diag-
nostico, y clasificados segtn los hallazgos histolgicos
derivados de la biopsia miocdrdica en «reactivos» (pre-
sencia de infiltrado linfocitario o de fibroblastos, depd-
sito de inmunoglobulinas, un test de captacién cardiaca
de galio positivo o elevacion de velocidad de sedimen-
tacion globular) y «no reactivos» (ausencia de los ha-
llazgos mencionados). A corto plazo (3 meses) los pa-
cientes incluidos en el grupo tratado con prednisona y
con biopsia «reactiva» presentaron una mejoria esta-
disticamente significativa de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) (18-23%). Sin embar-
g0, esta mejoria inicial no se mantenia a los 9 y 15 me-

TABLA 2. Tipos de tratamiento inmunoldgico
de la miocardiopatia dilatada

Tipo de tratamiento Farmacos Mecanismo de accion
Inmunodepresor Corticoides dCitocinas (IL-1, IL-6)
Ciclosporina
Azatioprina
Inmunomodulador Pentoxifilina LTNF-o
Etanercept LTNF-ar
IgG i.v. LAAC antirreceptor B1
Inmunoaféresis Plasmaféresis JAAC antirreceptor B1

Inmunoadsorcion

IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; 1gG i.v.: inmunoglobulina G
intravenosa.
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ses de seguimiento. El grupo de pacientes con biopsia
«no reactiva» presentd una mejoria relativa que no fue
estadisticamente significativa. A los 9 meses de segui-
miento no habia diferencias significativas entre ambos
grupos (tratamiento y control). Los autores concluyen
que el tratamiento con prednisona induce una ligera
mejoria en la FEVI, que no se mantiene a largo plazo.
Esta discreta mejoria, junto con los importantes efectos
secundarios asociados al tratamiento con corticoides,
no justifica el uso de esta terapéutica de forma estandar
en pacientes con MD.

Mason et al** publicaron en 1995 el mayor ensayo
clinico en pacientes con miocarditis en el que se eva-
lué el posible efecto beneficioso de una terapia inmu-
nodepresora con prednisona y azatioprina o ciclospo-
rina, concluyendo que no estd justificado el uso
rutinario de inmunodepresores. Otros estudios realiza-
dos en nifios sobre el efecto de farmacos inmunode-
presores no esteroideos (azatioprina, ciclosporina) en
grupos reducidos de pacientes diagnosticados de MD
secundaria a miocarditis documentada por biopsia en-
domiocdrdica, han documentado una mejoria signifi-
cativa en parametros histolégicos y de funcién ventri-
cular en los casos en los que se utiliz6 una terapia
combinada de ciclosporina o azatioprina mds predni-
sona, pero no tras la utilizaciéon de prednisona aisla-
da40,41‘

Creemos que el conjunto de la informacién disponi-
ble en la actualidad no aporta evidencia suficiente
como para justificar el empleo sistematico de terapia
inmunodepresora en pacientes con MD idiopatica, ten-
gan o no evidencia histoldgica de inflamacién aguda,
siendo tan s6lo una recomendacién clase IIb en pa-
cientes graves sin alternativas terapéuticas*.

Tratamiento
antiinflamatorio-inmunomodulador

La presencia de valores elevados de mediadores de
la inflamacién en pacientes con MD (TNF-a, IL-1, IL-
6) se ha interpretado no s6lo como expresion de la ac-
tivacion inmunitaria, sino también como inductores de
la disfuncién miocdrdica a través de varios mecanis-
mos inductores-reguladores de la apoptosis®*.

La insuficiencia cardiaca crénica se asocia con una
activacion celular inflamatoria crénica, como lo de-
muestran las concentraciones elevadas de citocinas cir-
culantes y de sus receptores solubles, asi como valores
elevados de las moléculas de adhesion circulantes. Las
citocinas inflamatorias desempefian un importante pa-
pel en la patogenia del fallo cardiaco. Las concentra-
ciones plasmadticas de TNF-a (una citocina producida
por los macrdfagos, células endoteliales y miocitos en-
tre otras células) estdn significativamente elevadas en
pacientes con MD y parece que sus valores plasmaticos
se correlacionan con la severidad de los sintomas, por
lo que podrian utilizarse como indicadores de mal pro-
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ndstico*®. Varios estudios han demostrado los efectos
que esta citocina induce en el miocardio y que, en sin-
tesis, reproducen la situacion de MD (dilatacién y dis-
funcién ventricular izquierda). Skudicky et al**3 anali-
zaron los efectos de la pentoxifilina (una xantina que
reduce o suprime la producciéon de TNF-a e inhibe la
apoptosis in vitro e in vivo) en pacientes diagnosticados
de MD (en clase funcional II-III de la NYHA y FEVI <
40%). Estos estudios revelan que los pacientes que re-
ciben pentoxifilina (ademds del tratamiento convencio-
nal, incluyendo bloqueadores beta) durante 6 meses
mejoran de forma significativa tanto la clase funcional
como la FEVI. Todos los pacientes que recibieron tra-
tamiento con pentoxifilina presentaron una reduccion
de las concentraciones de TNF-q., y esta reduccion fue
mayor en aquellos con una mayor mejoria.

Deswal et al, en un estudio con 18 pacientes en cla-
se III de la NYHA (aleatorio, con grupo placebo y do-
ble ciego) demuestran cémo la administracion intrave-
nosa de etanercept (un antagonista especifico del
TNF-o) mejoraba tanto la clase funcional (mejoria de
indices de calidad de vida y distancia en la prueba de 6
min andando) como la FEVI, al tiempo que dismi-
nuian los valores de TNF activo®.

Inmunoglobulinas intravenosas (IGIV)

Las IGIV comenzaron a utilizarse como una terapia
efectiva en el tratamiento de una serie de enfermeda-
des de reconocido origen inmunolégico, como el sin-
drome de Kawasaki, la dermatomiositis, la esclerosis
multiple, la pirpura trombocitopénica idiopdtica, el
sindrome de Guillain-Barré, etc. Posteriormente, se
comprobd su eficacia en el tratamiento de la miocar-
ditis y las miocardiopatias de reciente comienzo en
nifios. Drucker et al publicaron un estudio retrospecti-
vo en el que se compararon las historias de 21 nifios
diagnosticados de miocarditis y tratados con IGIV
con otras 25 historias clinicas de pacientes ingresados
con idénticos criterios de seleccidn, pero que no reci-
bian IGIV. Los nifios que recibieron tratamiento con
altas dosis de IGIV (con o sin presencia de infiltrado
inflamatorio en la biopsia endomiocdrdica) presenta-
ban una mejoria significativa de la FEVI ya desde las
primeras semanas de tratamiento, mejoria que se
mantuvo al afio de seguimiento, con aumento de la
supervivencia®.

Takada et al’! demostraron, en un interesante estu-
dio experimental con ratones, como la terapia con
IGIV suprimia la miocarditis causada por el virus
Coxsackie B3. En linea con los resultados de Takada
et al se encuentran los de Weller et al*?, que confirman
que el tratamiento con IGIV previene la inflamacién
miocdrdica en ratones infectados intraperitonealmente
con virus Coxsackie B3. Los animales que recibieron
IGIV murinas 2 dias antes de la infeccion presentaron
una reduccion > 50% en la tasa de miocarditis compa-
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rados con el grupo control. La terapia con IGIV muri-
nas también redujo el dafio miocardico cuando se ad-
ministr6 24-48 h después de la infeccion.

Sin embargo, la terapia con IGIV en pacientes adul-
tos con MD atn no habia sido estudiada. En 1997,
McNamara et al*® publicaron un estudio no aleatorio
en 10 pacientes diagnosticados de MD «aguda» (en
terminologia de los autores) en clase funcional III-IV
de la NYHA de menos de 6 meses de evolucidon, con
FEVI < 40% por ventriculografia isotdpica y con arte-
rias coronarias normales. Los pacientes recibieron un
tratamiento con IGIV (una dosis total de 2 g/kg que se
administraba a un ritmo de 0,5 g/kg durante 6 h en
4 dias consecutivos). Tras un afio de seguimiento, to-
dos los pacientes presentaron un incremento significa-
tivo de la FEVI (del 24 al 41%), asi como una mejoria
de la clase funcional (al afio de seguimiento todos
ellos estaban en clase funcional I-II y ninguno habia
sido hospitalizado por fallo cardiaco). Aunque este pri-
mer estudio tenia importantes limitaciones (no era ale-
atorio e inclufa un escaso nimero de pacientes), los
autores comparaban los resultados obtenidos con la
evolucion de otro grupo de 72 pacientes con MD que
fueron tratados de forma convencional, y de los cuales
el 31% muri6 o tuvo que recibir un trasplante cardiaco
durante el primer afio. Lo resultados obtenidos por
McNamara y su grupo son similares a los observados
en estudios previos en niflos con MD y consistentes
con los estudios experimentales realizados en modelos
animales. Recientemente, Gullestad et al** han publi-
cado un estudio aleatorio y doble ciego en 40 pacien-
tes diagnosticados de insuficiencia cardiaca (FE
< 40% cuantificada por ventriculografia isotdpica y
clase funcional II-1II de la NYHA). Los sujetos que re-
cibieron tratamiento con IGIV (infusién de 0,4
g/kg/dia al dia durante 5 dias y posteriormente infusio-
nes mensuales de 0,4 g/kg durante 5 meses) experi-
mentaron al finalizar las 26 semanas de tratamiento
una mejoria ligeramente significativa de la FEVI (de
26 a31%;p <0,01).

Aunque la terapia con IGIV se inici6é hace casi dos
décadas, todavia no se conoce bien su mecanismo de
accién. Se han propuesto varios posibles mecanismos:
las inmunoglobulinas se comportarian como anticuer-
pos frente a superantigenos virales, neutralizando anti-
genos y anticuerpos virales, bloqueando los receptores
Fc de los macréfagos, inactivando el complemento y
reduciendo los AAC frente a los distintos componen-
tes del miocito. También ejercen un efecto antiinfla-
matorio, modulando (down regulation) la sintesis de
citocinas y complemento, asi como la expresion intra-
celular de moléculas de adhesién y complejos de his-
tocompatibilidad®>-38,

Recientemente se ha descrito un mecanismo que
puede explicar la eficacia de las IGIV en una variedad
de enfermedades autoinmunitarias mediadas por anti-
cuerpos®: el efecto acelerador del catabolismo de las
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IgG inducido por la administracién de altas dosis de
inmunoglobulinas exdgenas. El catabolismo de las in-
munoglobulinas del plasma estd mediado por unos re-
ceptores especializados intracelulares FcRn (fraccion
Fc receptor neonato, identificado por primera vez en
células del epitelio intestinal de neonatos), abundantes
en las células endoteliales y otros tejidos. La fraccion
Fc de la IgG regula las caracteristicas efectoras de la
molécula, pero no su especificidad inmunolégica, que
reside en los brazos de la Y. En circunstancias norma-
les, las IgG plasmiticas, tras unirse a los receptores
FcRn, entrarian dentro de la célula a través de un pro-
ceso de pinocitosis, formando vesiculas intracelulares
(endosomas) en las que las inmunoglobulinas unidas
al receptor FcRn, gracias a su medio acido interno, es-
tarian protegidas de su degradacién. Cuando el endo-
soma se dirige de nuevo a la superficie de la célula, li-
bera la IgG intacta al plasma. En cambio, aquellas IgG
que entrasen en la célula no unidas al receptor pasa-
rian a los lisosomas para su degradacién. Una situa-
cién de hipergammaglobulinemia saturaria los recep-
tores FcRn, con lo que aumentaria el nimero de
inmunoglobulinas no «protegidas» y, por tanto, degra-
dables, ya que su degradacién es proporcional a su
concentracion libre en plasma. Este mecanismo expli-
caria también, en parte, el efecto de los corticoides: los
glucocorticoides regulan a la baja la expresion del
ARN mensajero del FcRn, disminuyendo la propor-
cion de IgG «protegida» del proceso de degradacion y
aumentando, por tanto, la degradaciéon de AAC. Se
han disefiado otros posibles agentes que podrian satu-
rar el receptor FcRn (ligandos sintéticos y AC mono-
clona-les que se unen de forma covalente al receptor)
y, en consecuencia, disminuir las inmunoglobulinas
plasmaticas™®.

Aféresis, plasmaféresis e inmunoadsorcion

La aféresis engloba varias técnicas terapéuticas de
purificacion extracorpérea de diversas sustancias de
alto peso molecular presentes en la sangre. La plasma-
féresis y la inmunoadsorcién son las técnicas emplea-
das con més frecuencia.

La plasmaféresis es un método de eliminacién ex-
tracorpdrea no selectiva de elementos toxicos presen-
tes en la sangre; para ello se separan los elementos for-
mes del plasma eliminando el mismo. Posteriormente,
se reinfunden los elementos formes y los demds cons-
tituyentes fisiologicos del plasma eliminado. Esta téc-
nica se usa para eliminar de la sangre sustancias no de-
seadas, como toxinas y constituyentes fisiologicos del
plasma implicados en la patogenia de diversas enfer-
medades, como el complemento o anticuerpos.

La inmunoadsorcion es una técnica de aféresis se-
lectiva que pretende la eliminacién extracorpdrea de
inmunoglobulinas humanas por medio de adsorbentes
especificos. Para ello se realiza una separacion del
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plasma del paciente, haciéndolo circular posteriormen-
te a través de columnas especificas que, por diferentes
mecanismos, fijan y eliminan de manera selectiva in-
munoglobulinas, retornando el plasma una vez tratado
al paciente.

Ambas técnicas comparten la extraccion de sangre,
la separacion del plasma de los elementos celulares y la
reinfusion al paciente de los mismos, diferencidndose
en que la plasmaféresis es una técnica no selectiva,
mientras que la inmunoadsorcién elimina de forma se-
lectiva la sustancia deseada.

La demostracion en pacientes con MD idiopatica de
la presencia de AAC frente a distintos epitopos del re-
ceptor B, y la hipdtesis de que podrian desempefiar un
papel determinante en la fisiopatologia de la enferme-
dad, puso en marcha una linea de investigacién basada
en que la retirada del agente causal conllevaria una
mejoria sustancial de la enfermedad. Segun esta hip6-
tesis, la disminucion del titulo de estos AAC mediante
terapia inmunodepresora, o bien su extraccion del sue-
ro, mejoraria tanto la funcién contractil del miocardio
como el curso clinico de la enfermedad.

La cinética de la produccion, depdsito y vida media
de las inmunoglobulinas se ha estudiado a través de
su marcacion con isétopos®. La vida media de las in-
munoglobulinas es relativamente larga (21 dias para
las IgG y cinco para las IgM), con un importante de-
posito tisular (extravascular) (60% para las IgG y
20% para las IgM) y un equilibrio extraintravascular
de 1 a 3 h. Teniendo en cuenta estos datos, una terapia
con farmacos inmunodepresores (que actian sélo so-
bre su sintesis) no provocaria un descenso significati-
vo de los valores de inmunoglobulinas hasta transcu-
rridas varias semanas desde su inicio. Por otro lado, el
«aclarado» relativamente lento de la fraccion extra-
vascular hace que, tras una sesion de aféresis, la con-
centracién de inmunoglobulinas vuelva a recuperarse
(aunque no por completo) en aproximadamente 24-48 h.
Transcurrido este tiempo, volveria a ser «rentable» re-
alizar una nueva sesioén. Después de 3 sesiones en
dias consecutivos, se estima que se consigue eliminar
un 70% de IgG y un 80% de la IgM total®!. Por tanto,
se considera necesario realizar, al menos, tres sesio-
nes de aféresis para cada tratamiento, independiente-
mente de la decision de tratamientos complementarios
encaminados a disminuir una posterior produccién
mediante inmunodepresores o gammaglobulinas.
Debe recordarse, sin embargo, que las cifras de elimi-
nacion citadas se refieren al pool total de IgG, pero no
a anticuerpos concretos; en efecto, se ha comprobado
que en algunas enfermedades autoinmunes en las que
la tasa de produccién de AAC es relativamente lenta
(miastenia grave), la correlacién entre los valores de
IgG total y AAC especificos es buena tras la aféresis,
mientras que en otras (sindrome de Goodpasture, lu-
pus eritematoso), la producciéon de AAC especificos
excede, con mucho, el valor de IgG total®>%, Por tan-
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to, se requiere una monitorizacion especifica de los
AAC postratamiento para confirmar la posible corre-
lacion entre sus concentraciones y la evolucién clini-
ca del paciente. En este sentido, la historia natural del
valor de AAC en diferentes enfermedades suele pre-
sentar una evolucién irregular, ciclica en algunas y
continua en otras. En cualquier caso, los datos sobre
la evolucién de los valores de los AAC frente a recep-
tor B en la MD son escasos y discordantes, y siempre
referidos a seguimientos tras tratamientos con inmu-
noadsorcion.

Desde 1997 se han publicado varios trabajos en los
que se analizan los resultados de la inmunoadsorcién
en pacientes con MD idiopatica, valorando tanto para-
metros hemodindmicos a corto plazo, la funcién ven-
tricular mediante ecocardiografia, como el seguimien-
to clinico y la valoracion del grado funcional de la
NYHA®8, El primer articulo publicado por Dorffel et
al es un estudio que incluye a 9 pacientes diagnostica-
dos de MD idiopdtica y con valores elevados de AAC
antirreceptor B. El estudio analiza los cambios en una
serie de pardmetros hemodindmicos, como indice y
gasto cardiaco, presion capilar pulmonar y resistencias
vasculares sistémicas y pulmonares. Tras un ciclo de 5
a 7 sesiones consecutivas de inmunoadsorcién, se ob-
serva una mejoria estadisticamente significativa en los
pardmetros hemodindmicos analizados, paralela a la
reduccion de los valores de AAC®. Este primer estu-
dio preliminar y sin grupo control no analiza los para-
metros de funcién ventricular ni realiza un seguimien-
to clinico de los pacientes. El mismo autor confirma
posteriormente una mejoria en el grado funcional a
corto plazo en una segunda publicacién de resultados
de seguimiento clinico®. Unos afios después, Felix et
al, en un estudio en el que ya incluyeron a un grupo
control, analizaron tanto los pardmetros hemodindmi-
cos agudos como la FEVI y el grado funcional de la
NYHA a los 3 meses de seguimiento, observando una
clara mejoria de todos los parametros estudiados®’.

Recientemente, Miiller et al®® llevaron a cabo un es-
tudio prospectivo, con grupo control, en el que anali-
zaron los pardmetros ecocardiogréficos (didmetro tele-
diastdlico del ventriculo izquierdo y FEVI) y clinicos
(clase funcional de la NYHA). Tras un afio de segui-
miento, estos autores observaron que el didmetro tele-
diastélico disminuyé un 14,5% (de 74,5 £ 7,1 mm a
63,7 £ 6 mm en el grupo de tratamiento) y la FEVI au-
ment6 del 22,3 + 3,3% al 37,9 = 7,.9% (p = 0,0001),
con un incremento relativo del 69,9% que se mantuvo
invariable en el grupo control (23,8 + 3,0% a 25,2 £
5,9%; p = 0,031). Paralelamente, el grado funcional
mejoro6 en todos los casos (p = 0,0001), encontrandose
todos los pacientes en grados I y II de la NYHA al fi-
nalizar el estudio.

Ninguno de los procedimientos terapéuticos ensaya-
dos hasta el momento actual en pacientes con MD
idiopatica, a excepcion del trasplante cardiaco, ha
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puesto de manifiesto mejorias tan importantes.

Las complicaciones de estas técnicas son muy poco
frecuentes, aunque se han descrito reacciones anafiléc-
ticas, tromboembolismo pulmonar, perforacién vascu-
lar, hepatitis, hemorragia sistémica, coagulacion intra-
vascular diseminada y sepsis. Se estima que la
mortalidad es de 3/10.000 procedimientos®. En la re-
vision de los estudios publicados en los que se realiza
inmunoadsorcién a pacientes con insuficiencia cardia-
ca congestiva y MD no hemos encontrado referencia a
efectos adversos especificos, complicaciones graves,
ni mortalidad en el curso del tratamiento. No obstante,
es preciso tener en cuenta que estos primeros estudios
presentan una serie de limitaciones metodolégicas,
que analizaremos a continuacion.

Tamarnio de la muestra y seguimiento

Todos los estudios publicados se han realizado en
un nimero reducido de pacientes y con un seguimien-
to mdximo de un aflo. Es necesario confirmar sus re-
sultados en grupos mds amplios y con seguimientos
mads prolongados.

Diferencias en la metodologia referida al valor
de AAC

El valor de AAC no permanece estable a lo largo
de la historia natural de las enfermedades autoinmu-
nes: en algunos casos sufre oscilaciones ciclicas no
necesariamente relacionadas con el curso clinico. En
otras, en cambio, se utiliza como control del mismo,
ya que una elevacion del valor de AAC antecede al
«brote» agudo. No hay datos especificos sobre la
evolucion en el tiempo de las concentraciones de
AAC frente a receptor 3 ni su posible relacion con el
grado evolutivo de la enfermedad, salvo la evidencia
ya comentada de que en estadios finales de la enfer-
medad en los que predomina la fibrosis de AAC dis-
minuye. En el primer estudio publicado por Wallukat
et al en 1996% se realiza un seguimiento de la con-
centraciéon de AAC tras un tratamiento con inmuno-
adsorcién y posterior reposicion de inmunoglobuli-
nas, observandose que los AAC recuperan el valor
inicial a los 75 dias del tratamiento. Sin embargo,
Miiller et al publicaron en el afio 2000 un estudio
controlado en el que, tras un tratamiento inicial con
inmunoadsorcién sin reposicion posterior de inmuno-
globulinas, pero si con antioxidantes, la concentra-
cion de AAC se mantenia en concentraciones bajas
tras controles a los 3, 6, 9 y 12 meses, sin que recu-
perara los valores iniciales. Los autores especulan so-
bre la posible influencia de los tratamientos coad-
yuvantes a la inmunoadsorcién (reposicién de inmu-
noglobulinas y administracién de antioxidantes) en la
concentracion de los AAC, sin que las caracteristicas
de disefio de los estudios permitan extraer conclusio-
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nes definitivas en este aspecto crucial.

Alteraciones en la volemia y parametros
hemodinamicos a corto plazo

En el trabajo de Dorffel et al®® se realiza un control
hemodindmico antes y después de cada sesidn, com-
probandose que no hay cambios en los parametros he-
modindmicos tras cada sesion (incluyendo la presion
venosa), pero si tras el conjunto de las 5 sesiones. No
parece probable que los efectos beneficiosos de la in-
munoadsorcién sean secundarios a una reduccion de la
volemia ya que, tras una sesién de inmunoadsorcion,
el plasma se reinfunde en su totalidad, comprobandose
que el hematocrito, la viscosidad sanguinea, asi como
las concentraciones de TNF e IL permanecieron tam-
bién invariables®’.

Utilizacidn de tratamientos adicionales

Bloqueadores beta. Dorffel inicia el tratamiento con
bloqueadores beta s6lo un dia antes del inicio de las
sesiones de aféresis, con la intencién de que desplacen
a los AAC del receptor, aumentando la fraccién circu-
lante de los mismos. Podria argumentarse que el inicio
del tratamiento con bloqueadores beta es el responsa-
ble de la mejoria de los pacientes; sin embargo, no pa-
rece probable que tras 3 dias de tratamiento pueda
conseguirse una mejoria tan significativa en los para-
metros hemodindmicos y de funcién ventricular®. En
1996 (aio de realizacion del estudio) no estaba tan ge-
neralizada la utilizacién de bloqueadores beta en la in-
suficiencia cardiaca, por lo que no es extrafio que los
pacientes no estuviesen previamente en tratamiento
crénico con bloqueadores beta. En este sentido, el es-
tudio de Felix et al®’, publicado en enero de 2000, ya
incluy6 a 4 pacientes en tratamiento previo con blo-
queadores beta y, sin embargo, no incluyeron en su
protocolo el empleo de los mismos antes de iniciar la
inmunoadsorcién. En el estudio de Miiller et al (coeta-
neo en su realizacién con el de Felix), todos los pa-
cientes, tanto del grupo control como de inmunoadsor-
cion, fueron tratados desde el inicio con bloqueadores
beta (bisoprolol). En el seguimiento realizado a los
3 meses, los pardmetros de funcién ventricular mejora-
ron por igual en ambos grupos, observandose a partir
de los 3 meses una clara mejoria (p = 0,0001) en el
grupo tratado con inmunoadsorcién®. Este estudio su-
giere que la mejoria de los pardmetros de funcién ven-
tricular observada en el grupo tratado con inmuno-
adsorcion no sélo es atribuible al uso afiadido de
bloqueadores beta.

Inmunoglobulinas. El objetivo de las técnicas de
aféresis es la eliminacion (mas o menos selectiva)
de la molécula que se supone patégena (en este caso la
eliminacién de los AAC frente a receptor J que son
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una fraccién de la IgG total). En el momento actual no
disponemos de ninguna técnica que elimine de forma
selectiva los AAC especificos, por lo que se elimina
una mayor o menor proporcién de IgG, con el consi-
guiente riesgo potencial de infeccién secundaria al es-
tado transitorio de inmunodepresiéon humoral. Por este
motivo, se incluy6 la utilizaciéon de IGIV en el primer
estudio publicado®. Felix et al, sin embargo, mantie-
nen la utilizacién de IGIV no sélo con el fin de preve-
nir la inmunodepresién, sino también como método
para evitar el rebote en la produccién de AAC al satu-
rar los receptores Fc%. La utilizacién de IGIV es, al
menos, discutible si se fundamenta en el riesgo de in-
feccion. Phol et al, en un estudio aleatorio valoran el
riesgo afiadido de infeccidén en pacientes tratados con
inmunodepresores y aféresis, comprobando que el
riesgo de infeccion no aumenta en el grupo de aféresis
con respecto a los tratados sélo con inmunodepre-
sores’. Miiller et al no utilizan IGIV tras la inmunoad-
sorcidén argumentando que en el estudio inicial de Wa-
Ilukat, en el que si se utilizan, se observa un rebote en
la concentracién de AAC. Sus resultados parecen con-
firmar esta argumentacion ya que, sin aumentar las in-
fecciones, el valor de AAC en los pacientes tratados
con inmunoadsorcién permanece bajo a los 12 meses
de seguimiento.

CONCLUSION

La hipdtesis fisiopatoldgica que atribuye a los AAC
un papel trascendente en el inicio y progresion de la
enfermedad en, al menos, algunos casos de MD idio-
patica, se ha visto reforzada por la demostracién de la
eficacia de tratamientos basados en la eliminacién de
los mismos por diversas técnicas, entre las que se in-
cluye la inmunoadsorcién. La mejora, muy sustancial,
tanto en los pardmetros de funcién ventricular como
clinicos que se demuestra en los estudios publicados
hasta el momento, en fases avanzadas de la enferme-
dad en las que la tnica alternativa terapéutica actual es
el trasplante, justifica plenamente la realizacion de es-
tudios posteriores que confirmen o rechacen y, en
cualquier caso, maticen sus indicaciones.
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