Archivos de Cardiologia de México

Volumen Suplemento Abril-Junio
Volume 74 Supplement 2 April-June 2004

Articulo:

Miocardiopatia dilatada. Estado del arte

Derechos reservados, Copyright © 2004
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

0 indicedeestentimero O Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-archi/e-ac2004/e-acs04-2/e1-acs042.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-archi/e-ac2004/e-acs04-2/e1-acs042.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-archi/i-ac2004/i-acs04-2/i1-acs042.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/archivoscardiologia
http://www.medigraphic.com

ARCHIVOS
pe CARDIOLOGIA
pe MEXICO

S338

Miocardiopatia dilatada. Estado del arte

Arturo Méndez Ortiz*

Resumen

La miocardiopatia dilatada forma parte del gru-
po de enfermedades de causa desconocida. Su
caracterizacion morfolégica consiste en dilata-
cion de las cuatro cavidades cardiacas y da lu-
gar a insuficiencia cardiaca. En tiempos recien-
tes se ha establecido una relacién entre el esta-
do inflamatorio, la apoptosis y ciertos estados
infecciosos, algunos de origen viral. Esto ha per-
mitido disefiar ciertas estrategias de tratamien-
to con medicamentos inmunomoduladores y el
transplante de células pluripotenciales.

Summary
DILATED CARDIOMYOPATHY. THE STATE OF THEART.

Dilated myocardiopathy is included in the group
of unknown cause diseases. Its morphological
characterization consists in dilating the four car-
diac cavities, giving place to cardiac failure.
Recently, a relationship between inflammatory
state, apoptosis, and certain infections condi-
tions from viral origin has been established. This
has allowed designing therapeutic strategies
with immunomodulatory drugs and steam cells
transplantation.

Palabras clave: Miocardiomiopatia dilatada. Inflamacién. Apoptosis.
Key words: Dilated myocardiomyopathy. Inflammation. Apoptosis.

“enfermedad del masculo cardiaco de

causa desconocida en la mayoria de los
casos’. Se subdividen en miocardiopatia dilata-
da, miocardiopatia hipertréfica y miocardiopa-
tia restrictiva.t
La miocardiopatia dilatada idiopética, perma-
nece como unaenfermedad enigmética, en lacual
€l fenotipo clinico es un impedimento de lafun-
cion ventricular sistélica, cuya etiologia o etio-
logias han eludido alaciencia cardiol 6gica des-
de que fue establecida como entidad clinica.
Puede ser laviafinal coman de unaserie de pro-
cesos patol 6gicos no relacionados entre si, pero
capaces de desencadenar mecanismos de dafio
miocérdico similares.
La caracteristicamorfoldgica que ladefine esla
dilatacion de las 4 cavidades cardiacas, con gra-
do variable de hipertrofia, que ocasiona insufi-
ciencia cardiaca como complicacién tardia. Las
arritmias auricularesy ventricul ares son frecuen-

I as miocardiopatias estén definidas como
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tescomo partedeladisfuncion clinicay lamuerte
puede ocurrir en cualquier estadio de la enfer-
medad.*

Laincidenciapuede ser de 5.3 casos por 100,000
habitantes por afio, de acuerdo a estudios epide-
miol dgicos realizados por Torp en Sueciay co-
incide con unaincidenciade 6 casos por 100,000
habitantes por afio en un estudio poblacional
realizado en Minnesota, E.U.2

Patologia. Los corazones de pacientes falleci-
dos por miocardiopatia dilatada, muestran in-
cremento de peso, entre 400 gy 1,000 g. Las 4
cavidades cardiacas por lo general estén dilata-
das, €l miocardio es de aspecto pdlido, hay en-
grosamiento endocérdico y las valvulas atrio-
ventriculares estan blancas y engrosadas. Alre-
dedor de 60% de las piezas de autopsia mues-
tran trombos murales. El grado de fibrosis mio-
cardica parece leve en comparacion con el gra-
do de disfuncién ventricular. En el andlisis his-
tolégico las fibras muestran pérdida de miofi-
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brillas, los nlcleos muestran picnosis. Hay in-
cremento del tegjido fibroso en sustitucion de las
células miocérdicas. El andlisis histoquimico
por lo general no revela alteraciones especifi-
cas. El aspecto histopatoldgico es indistingui-
ble de los casos de miocardiopatia familiar.
Apoptosis y regeneracion de miocitos cardia-
cos. Durante décadas ha prevalecido €l dogma
que establece que €l corazén es un érgano ter-
minalmente diferenciado sin capacidad regene-
rativa. En ausencia de renovacion miocitica, la
muerte celular por apoptosis 0 necrosis, tiene
gue ser extremadamente lenta o inexistente para
explicar la preservacion de la masa cardiaca a
los largo de la vida del individuo. Aun indices
muy bajos de muerte celular resultarian en la
completa desaparicion del miocardio en pocas
décadas. Tendria entonces que haber un meca-
nismo de renovacion celular en el miocardio a
través de células con el potencia de células ta-
Ilo, con capacidad de diferenciacion en mioci-
tos inmaduros con capacidad de dividirse dos a
cuatro veces antes de convertirse en células ter-
minalmente diferenciadas y abandonar el ciclo
celular. No hay todavia evidencia de que este
mecanismo exista.*

Si bien es generalmente aceptado que la muerte
miocitica es un factor determinante de disfun-
cién ventricular e insuficiencia cardiaca termi-
nal, es alin controversia si un proceso de apop-
tosis difusa pueda causar insuficiencia cardia-
ca. Losmodelos animal es experimentalesen ra-
tones transgénicos en los que se induce muerte
miocitica por apoptosis desarrollan insuficien-
ciacardiacaenlamedidadelapérdidacelular, y
€l curso de la disfuncion ventricular puede fre-
narse si se bloquean artificialmente los meca-
nismos de apoptosis, sin embargo en algunos
casoslapreservacion delamasamiocardicaocu-
rre aln en ratones no tratados, este fendmeno
implicaria que nuevos miocitos tienen que for-
marse para remplazar a aquéllos en continua
pérdida. Lasnuevas alternativasterapéuticastra-
bajan ahora en € terreno de la renovacién mio-
cardica, que hasta hace poco se consideraba no
posible.

Etiologia. Este sigue siendo el punto mas in-
quietante respecto alaenfermedad. Salvo en un
porcentaje pequefio de casos, no se tiene certe-
za de los mecanismos causantes del dafio en un
caso determinado. La miocardiopatia dilatada
puede representar la via final como consecuen-
cia de varias causas incluidas, postinfecciosa,
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metabdlica, genética, toxica, inmunoldgica. Pu-
diese ser queal dafioinicial le sigaun considera
ble periodo de latencia, luego del cual la enfer-
medad se hace manifiesta. Otrosfactoresderies-
go agregados como hipertensién, diabetes, em-
barazo y tabaguismo inciden sobre el progreso y
la severidad de la enfermedad, condicionando
en algunos individuos menor umbral para desa-
rrollar miocardiopatia dilatada.®

Infeccion viral e inflamacion. De las probables
explicaciones parala miocardiopatia dilatada una
de las mas estudiadas esla posibilidad de miocar-
ditis viral como inicio de proceso patoldgico, en
donde se desarrollaron model os animales experi-
mentales que mostraron la participacion de anti-
cuerpos autorreactivos y linfocitos T en la pro-
duccién de dafio y disfuncidn miocardica, siendo
este proceso autoinmune el que se perpetla para
causar alargo plazo e cuadro clinicoy morfol 6gi-
co de miocardiopatiadilatada. A consecuenciade
estas observaciones se desarrollaron en los afios
80s estudios clinicos no controlados que sugerian
gue algunos pacientes con miocardiopatia dilata-
da con evidencia por biopsia de inflamacién mio-
cardica, mejoraban lafuncion ventricular con tra-
tamiento inmunosupresor. Mas adelante e estu-
dio multicéntrico Myocarditis Treatment Trial,
que utiliz6 ciclosporina, azatioprina 'y predniso-
na, no pudo demostrar beneficio significativo con
respecto a los casos no inmunosuprimidos.

La infeccion viral aguda puede causar muerte
celular al comprometer la permeabilidad de la
membrana o a través de alteracion de la maqui-
naria transcripcional o traslacional de la célula
infectada y provocar necrosis, sin necesidad de
expresion de novo de genes. El segundo meca-
nismo que utilizan losvirus parael proceso pato-
l6gico propio de la miocarditis es la apoptosis,
con posibilidad de prolongar lainfecciény even-
tualmente ocasionar muerte celular a través de
mecanismos mediados por Caspasas. Si en €l pro-
ceso de defensa el huésped bloquea a virus por
medio de proteinas antiapoptosicas, entonces €
virus mata a la célula por necrosis. Este equili-
brio de preservacion y muerte celular es investi-
gado como parte esencial del proceso patol 6gi-
co que lleva de la miocarditis a la miocardiopa
tiadilatada. De este modo, sevislumbralapoten-
cial modulacién terapéutica de las vias de apop-
tosis en lamiocarditis postviral para bloquear el
desarrollo de miocardiopatia dilatada cronica.
Técnicas diagnosticas y estratificacion de ries-
go. Una de las limitaciones importantes para el
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estudio clinico de la enfermedad inflamatoria
miocardica es la baja sensibilidad de la biopsia
endomiocéardica paraidentificar miocarditis. En
lamayoriadelasseries, el porcentgje debiopsias
endomiocardicas positivas para miocarditis en
paci entes con miocardiopatiadilatadade reciente
inicio esalrededor de 10%, conloscriterios histo-
patol 6gicos tradicionales con tincion de hema-
toxilinay eosina.®’

El uso de nuevos marcadores en | os especimenes
de biopsia pueden aportar informacion pronosti-
cay terapéutica valiosa, por giemplo, latincion
con inmunoperoxidasa para expresion de anti-
geno leucocitario humano en las biopsias endo-
miocardicas puede identificar pacientes que se
beneficiarian con el uso de terapia inmunomo-
duladora. Wojinicz y colaboradores, trataron con
Azatioprina y esteroides a pacientes con este
marcador y méas de 6 meses de sintomas, obser-
vando mejoriaen lafraccién de expulsion soste-
nida a mas de 2 afios de seguimiento. Entre los
estudios no invasivos para identificar pacientes
con enfermedad inflamatoria activa miocérdica
y por ende candidatos ainmunomodul adores esta
laResonanciaMagnéticaNuclear, €l uso de anti-
cuerpos de anexinaradiomarcadosy lamedicion
sérica de ligandinas Fas y FaslL, estas Ultimas
como marcadores de apoptosis.

Aunque algunos estudios no controlados sugie-
ren gue la terapia inmunomoduladora puede te-
ner efectos benéficos, los estudios més grandes
han fallado en demostrar beneficio significativo
y € estatus de la evolucion postmiocarditis sigue
siendo el mismo que en décadas pasadas; alrede-
dor de 1/3 delos pacientes mejoran, 1/3 se estabi-
lizay 1/3 se deteriora clinicamente a pesar de to-
das las medidas terapéuticas que se intenten.>®
Genética y miocardiopatia diladata. Es conoci-
do que existen formas familiares de miocardio-
patia dilatada, cuya frecuencia ha sido subesti-
mada pues muchos casos pueden cursar asinto-
maticos durante largo tiempo y pasar inadverti-
dos. Estudios recientes informan que la preva-
lencia puede ser tan alta como 20% de la pobla-
cion diagnosticada con miocardiopatia dilata-
da. Al igual que en las hiperlipidemias, existe
unavariedad de genes alterados y de interaccio-
nes genético-ambientales que contribuyen al
desarrollo, presentacion y severidad de la enfer-
medad. Cuando hay defecto de mdltiples genes
puede haber mayor severidad y celeridad de la
miocardiopatiay de esta forma explicar la nota-
ble diferencia en la evolucion clinica entre indi-
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viduos afectados por la enfermedad. La contri-
bucion genética alainsuficiencia cardiaca pue-
de ser agrupada de dos maneras; Genes causan-
tes y genes modificadores. Numerosos defectos
de genes del sistema citoesquelético han sido
implicados como causa de miocardiopatia dila-
tada. En contraste los genes modificadores se
vuelven activos después de que la enfermedad
se hapresentado y de estaforma afectar el curso
clinico. Ya que las variantes génicas estan aso-
ciadas con la enfermedad, son estudiadas por su
uso potencial como marcadores de susceptibili-
dad, prondstico o diagnostico. En un futuro po-
drian ser Utiles para seleccionar opciones tera-
péuticas. Por ahora identificar el o los defectos
de genes especificos tiene implicaciones para
definir €l diagnostico y prondstico, pero ain no
se dispone de medidas terapéuticas de manipu-
lacion genética que modifiquen €l curso clinico
mas alla del mangjo convencional.”
Autoinmunidad. Otros grupos de investigadores
abordaron |a cuestion de mecanismos autoinmu-
nes como origen de la enfermedad. Durante los
afos 80s fueron identificadas diversas anorma-
lidades en las poblaciones de linfocitos en san-
gre periférica. Mas adel ante se hareportado que
€l suero de pacientes con miocardiopatia dilata-
da, contiene autoanticuerpos a estructuras mio-
citicas especificas, incluyendo mitocondrias, €l
translocador de adenin dinucledtido, la miocina
y losreceptores beta adrenérgicos. L os anticuer-
pos contraestas estructuras podrian tener un efec-
to directo en la energéticay contractilidad de la
célula miocérdica, ya sea como causa de la en-
fermedad o como factores de deterioro clinico
en la enfermedad ya establecida. Los autoanti-
cuerpos pertenecen ala fraccion de 1gG y pue-
den ser extraidos del suero através deinmunoad-
sorcion.

Un estudio piloto reciente, aleatoriz6 pacientescon
miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca
terminal. Los pacientes en quienes se realizd in-
munoadsorcion de 1gG, mostraron incremento in-
mediato de indice cardiaco en comparacién con €
grupo control. La inmunoadsorcion fue readizada
mensua mente durante 3 mesesy € incremento en
€l gasto cardiaco persistié durante este periodo.
AUn no se conoce s esto tendrd efectos clinicos
sostenidos a largo plazo o que prolonguen la so-
brevida. Se estudia actuamente s la eliminacion
de otras sustancias séricas deletereas en lafisiopa
tologia de la insuficiencia cardiaca, mediante este
método, pueda tener efectos clinicos benéficos.
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Diabetes mellitus. Es bien conocida la relacion
gue existe entre la diabetes mellitusy e riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca. Si bien lama
yor partedelos casos estarel acionado con ateros-
clerosiscoronariaeinfarto del miocardio, hasido
establecido que los pacientes diabéticos pueden
desarrollar insuficiencia cardiaca aln sin lesio-
nes aterosclerosas demostrables en la angiogra-
fia. La hiperglucemia cronica produce enferme-
dad microvascular y se hapropuesto que éstacon-
diciona disminucion de la circulacion subendo-
cardica. La hipertrigliceridemia, muy comdn en
la diabetes mellitus, también reduce lareservade
flujo coronario. Laresistenciaalainsulina, feno-
meno central en la diabetes, produce disfuncion
endotelia y participa en la fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca en € paciente no ateros-
cleroso. Si la diabetes causa en realidad unafor-
ma no isquémica de insuficiencia cardiaca, pue-
de estar en relacion a efecto metabdlico directo
delahiperglucemiaen el miocito o adeposito de
glucoproteinas que llevan alafibrosis miocardi-
ca. Unodelosinteresesprioritarios del sistemade
salud en los Estados Unidos, es la reduccién en
las condiciones ambientales que condicionan €
Sindrome Metabdlico, cuyo ateraciéon esencid
eslaresistenciaalainsuling, alin sin diagnéstico
definitivo de diabetes. Los planes consisten en
las modificaciones dietéticasy morfométricas, asi
como en uso temprano de estatinas y metformin.
Estas acciones buscan como resultado la dismi-
nucion de la incidencia de diabetes mellitus y
aterosclerosis. En forma paralela podrian ver una
disminucion en |os casos de miocardiopatia dila-
tada no isquémica®

Consideraciones de tratamiento. Una vez esta-
blecida la dilatacion cardiaca y la disfuncion
ventricular, €l mangjo clinico actual de la mio-
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cardiopatia dilatada, no difiere del tratamiento
delainsuficienciacardiacapor otras causas. Esto
incluye €l uso deinhibidoresdelaECA, diuréti-
cos, betablogueadores, digital, anticoagulantes
y llegado el momento, €l trasplante cardiaco.
Los intentos méas novedosos se mueven hacia
los mecanismos primarios que condicionan la
enfermedad. Primero, una vez establecido en
cada individuo un perfil genético, identifican-
do los genes defectuosos, estd en camino la po-
sibilidad de modificarlos antes del inicio de la
enfermedad.1*

Por otro lado se trabaja en la modificacién o
bloqueo de | as sefial es mediadoras de apoptosis,
que actlien temprano una vez que se ha presen-
tado un factor de dafio, como pueden ser miocar-
ditisviral, radiacion, exposicion atoxicosy que
puedan detener la pérdida miocitica antes del
deterioro del musculo cardiaco. Aun en casos de
enfermedad ya establecida, la regulacion de las
sefiales apoptésicas podrian detener el avance
de laenfermedad, toda vez que el proceso pato-
l6gico es continuo.

Serealizan actualmente | os primerosintentos de
trasplantar células madre en el musculo cardia-
co, con cierto nivel de evidencia de neoforma-
cion miocardicay mejoria en lafuncion ventri-
cular. Si el beneficio es permanente es algo que
debera determinarse en estudios futuros.

A pesar del avance en el conocimiento en los
mecani smos productores de la enfermedad mio-
cardica, alin no estan disponiblesal uso en gran-
des poblaciones, estudios que nos ayuden a de-
terminar si existen defectos genéticos primarios,
€l estatus inmunoldgico y los marcadores de
apoptosis. Lamayor parte de los casos estudia-
dos en el ambito clinico general, seguirdn sien-
do una incognita.
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