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Anticuerpos estimulantes que reconocen los receptores R adrenergicos han sido descriptos en
pacientes con cardiomiopatia dilatada idiopatica, miocarditis aguda, enfermedad de Chagas y
arritmias ventriculares primarias . La prevalencia de esos anticuerpos en pacientes con cardio-
patia isquemica y su vinculaci6n con la severidad de la disfuncion ventricular izquierda resul-
tante son desconocidas . La prevalencia de anticuerpos estimulantes que reconocen los recepto-
res (3 adrenergicos con actividad agonista fue estudiada en pacientes con cardiopatia isquemica
y disfunci6n ventricular izquierda severa en comparaci6n con pacientes con cardiopatia isque-
mica y funci6n ventricular izquierda normal o moderadamente deprimida, con cardiomiopatia
dilatada idiopatica y controles sanos . Los anticuerpos estimulantes que reconocen los recepto-
res (3 adrenergicos sericos fueron detectados por un inmunoensayo enzimatico (ELISA) utili-
zando peptidos sinteticos 131 y (32 adrenergicos (segunda asa extracelular) . La actividad funcio-
nal de la inmunoglobulina G de los mismos pacientes fue evaluada por las modificaciones de la
frecuencia de latidos en un cultivo de cardiomiocitos de ratas recien nacidas . La Tabla resume
los resultados :

FEVI: fracci6n de eyecci6n del ventriculo izquierdo. CS: controles sanos . CDI: cardiomiopatia dilatada
idiopatica. CI: cardiopatia isquemica. CI-DVIS: cardiopatia isquemica y disfunci6n ventricular izquier-
da severa .

Estos resultados mostraron un coeficiente de regresi6n significativa para los pacientes con car-
diopatia isquemica y disfunci6n ventricular izquierda severa (r : 0,875; p: 0,001) y cardiomiopa-tia dilatada idiopatica (r: 0,655; p: 0,021) . El suero de pacientes con cardiopatia isquemica y dis-
funci6n ventricular izquierda severa contiene anticuerpos que reconocen y estimulan los recep-
tores (3 adrenergicos, con una prevalencia similar a la de los pacientes con cardiomiopatia dila-
tada idiopatica. Ello sugeriria que en la cardiopatia isquemica con disfunci6n ventricular iz-
quierda severa el importante dano miocardico isquemico podria inducir una respuesta inmu-

FEVI% n ELISA positivo Prueba funcional
positiva/31 ,32 /31 y /32

CS 10 1(10%) 1(10%) 1(10%) 0( 0%)
CDI 7-34 (x : 15) 14 5(36%) 3(21%) 7(50%) 6(43%)
CI 35-70 (5-< : 52) 7 1(14%) 1(14%) 1(14%) -
CI-DVIS 8-33 (x: 15) 11 4(36%) 1 ( 9%) 5(45%) 6(54%)
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La presencia de anticuerpos sericos que reconocen
log receptores betaadrenergicos de las celulas mio-
cardicas ha sido demostrada en cardiopatias de di-
versa etiologia : la cardiomiopatia dilatada idiopati-
ca, (1) la miocarditis aguda viral, (2) la cardiomio-
patia chagasica cr6nica (3) y las arritmias ventricu-
lares primarias . (4) Por su capacidad para producir
una estimulaci6n sostenida en los receptores (3 adre-
nergicos cardfacos, esos anticuerpos han sido impli-
cados en la patogenia de las cardiopatias menciona-
das. Observaciones clinicas y experimentales recien-
tes indican que los anticuerpos antirreceptores (3
adrenergicos pueden generar severas alteraciones es-
tructurales (5) y funcionales del miocardio (6) y des-
empenar un papel en la genesis de las arritmias ven-
triculares que acompanan a la cardiomiopatia dila-
tada idiopatica . (7)

La informaci6n disponible acerca de la presencia
de anticuerpos antirreceptores (3 adrenergicos en la
cardiopatia isquemica es muy limitada y se desco-
noce si su prevalencia guarda alguna relacibn con la
magnitud de la disfunci6n ventricular de etiologia
isquemica .

El objetivo de este estudio fue evaluar en forma
comparativa la prevalencia de anticuerpos antirre-
ceptores (3 adrenergicos con actividad agonista en
pacientes con cardiopatia isquemica y severa disfun-
ci6n ventricular izquierda, cardiopatia isquemica con
funci6n ventricular normal o levemente deprimida
y cardiomiopatia dilatada idiopatica . Los resultados
muestran, por primera vez, que la cardiopatia isque-
mica con severa disfunci6n ventricular izquierda se
acompana de una prevalencia elevada de anticuer-
pos antirreceptores 43 adrenergicos, hallazgo que po-
dria modificar de manera sustancial los conceptos

Tabla 1

FEVI: fracci6n de eyecci6n del ventrfculo izquierdo . CI: cardio-
miopatia isqu6mica. CI/DVIS : cardiomiopatia isqu6mica con
disfunci6n ventricular izquierda severa. CDI: cardiomiopatia
dilatada idiopatica .
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norregulatoria anormal que involucra a los receptores (3 adrenergicos por mecanismos descono-
cidos o la presencia de una cardiomiopatia concomitante no sospechada . En cualquier caso, la
demostraci6n de la presencia de estos anticuerpos puede modificar en forma sustancial los con-
ceptos actuales sobre la patogenia y terapeutica de los pacientes coronarios en la etapa dilatada
y terminal de su enfermedad . REV ARGENT CARDIOL 1998; 66 (2) : 151-158 .

Palabras clove Cardiomiopatfa dilatada idiopatica - Receptores R adrenergicos - Isquemia rimioc5rdica - Anticuerpos

actuales sobre la patogenia y terapeutica de los pa-
cientes en la etapa dilatada y terminal de esta pato-
logia .

MATERIAL Y METODO

Pacientes
Se estudiaron 32 pacientes y 10 controles sanos

con serologia negativa para la enfermedad de Cha-
gas. Dieciocho pacientes padecfan una cardiopatia
isquemica (11 con disfunci6n ventricular izquierda
severa y 7 con funci6n ventricular izquierda normal
o ligeramente deprimida) y 14 una cardiomiopatia
dilatada idiopatica con un grado de disfunci6n ven-
tricular izquierda comparable a la de los pacientes
isquemicos con compromiso severo de la funci6n
ventricular.

La Tabla 1 describe la edad, el diagn6stico clfnico
y la fracci6n de eyecci6n ventricular izquierda en
reposo en los 32 pacientes estudiados .

Una vez completados los estudios cardiol6gicos
(electrocardiograma en reposo, ecocardiograma bi-
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Fig. 1 . Modelo de receptor P adren6rgico human que muestra los
7 segmentos trasmembranales (tml a tm7), las tres asas
extracelulares (e2, e3 y e4) y las tres asas intracelulares (il, i2 e i3)
y los extremos terminales extracelular NH2 (el) e intracelular
COOH (i4) .

Diagnostico N' de pacientes Edad FEW

CI 7 43-69 (5 : 53) 35-70 (x : 52)

CI/DVIS 11 39-82 (R : 55) 8-33 (x : 15)
CDI 14 29-63 (x : 49) 7-34 (x : 15)
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Tabla 2

CI: cardiomiopatia isquemica. CI/DVIS: cardiomiopatia isque-
mica con disfuncion ventricular izquierda severa . CDI : cardio-
miopatia dilatada idiopatica .

dimensional, monitoreo electrocardiografico ambu-
latorio con sistema Holter, ventriculograma radio-
isot6pico con Tc 99m y cinecoronariografia), se ex-
trajeron muestras de sangre, que fueron procesadas
para separar los sueros y las fracciones IgG . Las
muestras de IgG fueron dializadas con 10 mM
NaH2PO4 y 150 mM de NaCl (PBS) para detectar los
anticuerpos antirreceptores betaadrenergicos por
ensayo inmunoenzimatico y para evaluar su activi-
dad cronotr6pica en un cultivo de cardiomiocitos de
rata recien nacida .

Peptidos sinteticos
Los peptidos fueron preparados por el metodo de

Merrifield de fase s6lida, segun la descripci6n de
Muller y colaboradores, (8) con un multisintetizador
semiautomatico NPS 4000 (Neosystem, Strasbourg,
Francia). Los peptidos crudos fueron purificados por
cromatografia liquida preparativa . El peptido H26R,
(i1 (HWWRAESDEARRCYNDPKCCDFVTNR), fue
derivado de la segunda asa extracelular del receptor
(31 adrenergico humano, el peptido H26Q, (32
(HWYRATHQEAINCYANETCCDFFTNQ), de la se-
gunda asa extracelular del receptor (32 adrenergico
humano. (9)

Inmunoensayo enzimatico con los peptidos
sinteticos

El inmunoensayo enzimatico fue realizado como
se describi6 en una publicaci6n previa . (10) Placas
de poliestireno de 96 pocillos fueron cubiertas con
50 ul de peptido sintetico (50 uM) en 0,05 M de tam-
p6n bicarbonato-carbonato (pH 9,6) . Las densidades
6pticas (OD) fueron leidas a 415nm .

Pruebas funcionales
Los efectos cronotr6picos de la inmunoglobulina

G (IgG), purificada por precipitaci6n con sulfato de
amonio a partir del suero de los pacientes, fue eva-
luada en cultivos de cardiomiocitos de ratas recien
nacidas que latfan en forma espontanea . Para diso-
ciar las celulas del coraz6n de ratas Wistar se utiliz6
una soluci6n de tripsina y colagenasa. Los cardio-
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Fig. 2. Prevalencia de anticuerpos antirreceptores (3 adrenergi-
cos determinada por ensayo inmunoenzimatico en pacientes co-
ronarios sin (CI) y con (CI/DVIS) disfuncion ventricular severa,
pacientes con cardiomiopatia dilatada idiopatica (CDI) y con-
troles sanos (CS) . Ver el texto para mayores detalles .

miocitos fueron cultivados por 4 dias a 37°C en una
atm6sfera con 5% de CO2 como monocapas medio
en DMEM/F-12 (Life Technologies Gaithersburg)
conteniendo 5% de suero fetal bovino . La frecuencia
de latidos en condiciones basales, que se midi6 en
10 campos diferentes a 37°C en una platina termos-
tatizada de un microscopio invertido, fue 120 ± 24
latidos por minuto . La frecuencia de latidos fue me-
dida nuevamente una hora despues de incubar el
cultivo con IgG (diluci6n 1 :50) y despues del agre-
gado de propranolol (1 uM) .

Analisis estadistico
El promedio y las desviaciones estandar de las

densidades 6pticas obtenidas en el inmunoensayo
enzimatico fueron calculadas mediante el programa
Statistica for Windows (Version 4 .2; StatSoft) . Las li-
neas de corte fueron definidas como el promedio ±
2 desvios estandar de las densidades 6pticas 415.
de los sueros de 10 individuos sanos . La significa-
ci6n estadistica de los resultados comparando los
sueros de los diferentes grupos fue evaluada median-
te el m6dulo ANOVA del mismo programa . La sig-
nificaci6n estadistica de los cambios en la frecuen-
cia de latidos de los cardiomiocitos fue evaluada con
la prueba de t de Student para datos apareados . To-
dos los datos corresponden al promedio de por lo
menos tres mediciones .

RESULTADOS
La Tabla 2 y las Figuras 2 y 3 muestran la preva-

lencia de anticuerpos antirreceptores (3 adrenergicos
en los cuatro grupos estudiados .

En el ensayo inmunoenzimatico (Figura 2), 5 de
los 11 pacientes (45%) con cardiopatia isquemica y
severa disfunci6n ventricular izquierda presentaron
anticuerpos sericos que reconocieron los peptidos (31
(36%) y R2 (9%) adrenergicos . En los pacientes con
cardiomiopatia dilatada idiopatica la prevalencia de

Diagnostico n Ensayo inmunoenzimdtico
positivo

Prueba funcional
positiva

/31 /32 /31 y /32

CI

	

7

	

1 (14%) 1 (14%) 1 (14%)
CI/DVIS 11

	

4 (36%) 1 ( 9%) 5 (45%) 6(54%)
CDI

	

14

	

5 (36%) 3 (21%) 7 (50%) 6(43%)
CS

	

10

	

1 (10%) 1 (10%) 1 (10%) 0 ( 0%)
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Fig. 3 . Efectos cronotr6picos de la IgG de los pacientes con cardiopatia isquemica y disfunci6n ventricular izquierda severa (CI/DVIS) y
cardiomiopatia dilatada idiopatica (CDI) y de 5 controles sanos (CS) en cultivos de cardiomiocitos de ratas neonatas . Los resultados se
expresan como variaci6n de la frecuencia (lat/min) . Las barras blancas corresponden a la incubaci6n de las celulas con la IgG de cada
paciente y las barras negras al efecto de la IgG luego del agregado de propranolol . Para mas detalles ver el texto .
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anticuerpos antirreceptores (31 adrenergicos fue iden-
tica a la de los pacientes isquemicos con un grado
equivalente de disfunci6n ventricular izquierda y la
prevalencia de anticuerpos antirreceptores (32 adre-
nergicos fue algo mayor (21%) que en estos, con un
porcentaje global del 50% (7 de 14 pacientes) . En
marcado contraste, el ensayo inmunoenzimatico
permitio detectar anticuerpos que reconocieron los
peptidos (31 y (32 adrenergicos en solo el 14% de los
casos de cardiopatia isquemica con funcion ventri-
cular normal o relativamente preservada (1 de 7 pa-
cientes) y en el 10% de los controles sanos. Las dife-
rencias estadisticas fueron significativas cuando se
compararon los pacientes isquemicos con severa dis-
funcion ventricular izquierda con sus similares con
funcion ventricular normal o relativamente preser-
vada (p < 0,05) y con los controles sanos (p < 0,05),
pero no cuando la comparaci6n se efectuo entre los
primeros y los pacientes con cardiomiopatia dilata-
da idiopatica.

La IgG de 6 de los 11 pacientes (54%) con cardio-
patia isquemica y severa disfunci6n ventricular iz-
quierda y 6 de los 14 pacientes (48%) con cardiomio-
patia dilatada idiopatica estimularon en forma os-
tensible el cronotropismo de los cardiomiocitos de
rata neonata en cultivo . La Figura 3 ilustra los cam-
bios inducidos por la IgG de cada paciente en la fre-
cuencia de latidos de los cardiomiocitos . El efecto
estimulante cronotropico de la IgG fue suprimido
en forma total o parcial por el propranolol, lo que

CDI
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indica que obedecia a la estimulacion de los recep-
tores (i1 y/o (32 adrenergicos . En la misma figura
puede observarse que la IgG de los controles nor-
males careci6 de efectos cronotropicos significativos .

La Figura 4 correlaciona los hallazgos en los estu-
dios bioquimicos (magnitud de la positividad por el
inmunoensayo enzimatico segitn la densidad opti-
ca) y funcionales (aumento de la frecuencia cardia-
ca) en los pacientes con cardiopatia isquemica y dis-
funci6n ventricular izquierda severa (izquierda) y
con cardiomiopatia dilatada idiopatica (derecha) . El
coeficiente de regresion, tanto en uno como en otro,
mostr6 un alto grado de significacion (r : 0,875, p :
0,001 en los pacientes isquemicos ; r : 0,658, p : 0,021
en los pacientes con cardiomiopatia dilatada idio-
patica), lo que indica que una mayor concentracion
de anticuerpos antirreceptores (3 adrenergicos (se-
gim la densidad 6ptica leida en el inmunoensayo en-
zimatico) se acompano de un mayor efecto crono-
tropico positivo .

DISCUSION
Los resultados descriptos muestran, por primera

vez, que el suero de los pacientes con cardiopatia
isquemica y severa disfunci6n ventricular izquier-
da contiene anticuerpos que reconocen y estimulan
a los receptores (3 adrenergicos con una prevalencia
similar a la de los pacientes que padecen una car-
diomiopatia dilatada idiopatica y significativamen-
te mayor que en la enfermedad coronaria sin com-



ANTICUERPOS ANTIRRECEPTORES ( 3 ADRENERGICOS / Mauricio B . Rosenbaum y col .

60-

50-

10-

∎

∎

0
0.0

I

	

I

	

I
0.5

	

1.0

	

1 .5

	

2.0

OD relativa (ELISA)

promiso severo de la funci6n ventricular izquierda
y en la poblaci6n normal. Este hallazgo puede tener
una relevancia clinica insospechada . En efecto, la
demostraci6n de una anormalidad inmunorregula-
toria podria modificar de manera sustancial los con-
ceptos actuales sobre la patogenia de la denomina-
da "cardiomiopatia isquemica", abriria nuevas pers-
pectivas para su manejo terapeutico y facilitaria la
interpretaci6n de las diferentes respuestas a trata-
mientos similares .

La presencia de anticuerpos antirreceptores (3
adrenergicos en la cardiopatia isquemica con severa
disfuncion ventricular izquierda y su ausencia en la
enfermedad coronaria con escasa repercusi6n sobre
la funcion ventricular admite por lo menos dos ex-
plicaciones alternativas . Dado que los anticuerpos
antirreceptores (3 adrenergicos son detectados con
frecuencia en diversas enfermedades miocardicas
(como la cardiomiopatia chagasica cr6nica, la car-
diomiopatia dilatada idiopatica y las miocarditis
agudas virales) podria plantearse la coexistencia de
la enfermedad coronaria con una de esas enferme-
dades miocardicas en las que pocas veces se piensa
cuando el cuadro clinico esta dominado por las le-
sions coronarias severas. Dado que los anticuerpos
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OD relativa (ELISA)

Fig. 4 . Correlacion entre los resultados del ensayo inmunoenzimatico (ELISA) y ]as pruebas funcionales (aumento en lat/min) en pacien-
tes con cardiopatia isquemica y disfuncion ventricular izquierda severa (CI/DVIS) (izquierda) y pacientes con cardiomiopatia dilatada
idiopatica (CDI) (derecha) . Para su descripcion ver el texto .

antirreceptores (3 adrenergicos no ocurren en los pa-
cientes coronarios sin deterioro severo de la funcion
ventricular, esa alternativa es poco probable . Es mas
factible que, por algun mecanismo aim desconoci-
do, el dano miocardico isquemico severo induzca
una respuesta inmunorregulatoria anormal que
involucra a los receptores (3 adrenergicos . Ambas
posibilidades podrian ser sugeridas por la demos-
traci6n de que la magnitud de la disfuncion ventri-
cular izquierda es exagerada para la severidad, nti-
mero y localizaci6n de las lesions coronarias . Este
dato orientador, unido a la presencia de anticuerpos
sericos que estimulan a los receptores (3 adrenergi-
cos podria justificar un enfoque terapeutico que con-
temple la posibilidad de neutralizar el efecto de los
anticuerpos sobre el tejido miocardico .

Cardiotoxicidad y arritmogenicidad de los
anticuerpos antirreceptores (3 adrenergicos

Desde su demostraci6n, en 1984, los anticuerpos
antirreceptores (3 adrenergicos con actividad
agonista han sido incriminados en la patogenia de
la cardiomiopatia dilatada idiopatica (en la que se
sospecha una etiologia viral), la cardiomiopatia cr6-
nica chagasica y las arritmias ventriculares "idiopa-
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ticas". Sin embargo, solo recientemente fueron apor-
tadas pruebas concluyentes de la participacion de
esos anticuerpos en la genesis del dano miocardico
y las alteraciones cardiacas funcionales y las arrit-
mias ventriculares severas que lo acompanan .

Los anticuerpos antirreceptores (3 adrenergicos
purificados tienen un efecto estimulante de los recep-
tores R adrenergicos que se expresa por un aumento
del cronotropismo de los cardiomiocitos de rata re-
cien nacida y un aumento del cronotropismo y del
inotropismo de la auricula aislada de rata . Estos efec-
tos dependen de la estimulacion del receptor, ya que
pueden ser atenuados sensiblemente o suprimidos
por diferentes drogas betabloqueantes . (11)

El efecto estimulante de los anticuerpos antirre-
ceptores (3 adrenergicos presenta particularidades
muy llamativas, que lo diferencian del que se obtie-
ne con otros agonistas (3 adrenergicos, como el iso-
proterenol. Se ha demostrado que el maximo efecto
estimulante cronotropico inducido por los anticuer-
pos antirreceptores (3 adrenergicos en los cardiomio-
citos en cultivo es menor que el que se obtiene con
isoproterenol. Sin embargo, mientras la estimula-
cion adrenergica que produce el isoproterenol es re-
lativamente breve, como consecuencia del fenome-
no de desensibilizacion de los receptores, la estimu-
lacion inducida por los anticuerpos es persistente,
ya que no provoca desensibilizacion . (2) Esta pro-
piedad de los anticuerpos puede reforzar los efec-
tos deletereos de la estimulacion adrenergica sobre
el miocardio .

Tres estudios recientes han permitido demostrar
que los anticuerpos antirreceptores (3 adrenergicos
son capaces de producir destruccion celular mio-
cardica, deteriorar la funcion contractil y ejercer
efectos arritmogenicos no solo en condiciones ex-
perimentales, sino en pacientes con insuficiencia
cardiaca .

Matsui y colaboradores (5) inmunizaron conejos
con el peptido (31 adrenergico mediante inyecciones
mensuales a lo largo de un ano y observaron el de-
sarrollo de una cardiomiopatia dilatada a predomi-
nio del ventriculo derecho. Algunos animales desa-
rrollaron insuficiencia cardiaca y experimentaron
muerte subita. El estudio histopatologico del mio-
cardio revelo focos de infiltrados de celulas mono-
nucleares, con degeneracion y destruccion de fibras
miocardicas y eventual fibrosis . Es notable que es-
tos autores pudieron prevenir la aparicion de la car-
diomiopatia dilatada asf inducida por administra-
cion simultanea de metoprolol (M . L. X. Fu, comu-
nicacion personal) .

En concordancia con estos hallazgos experimen-
tales, Mueller y colaboradores (6) observaron que en
pacientes con cardiomiopatia dilatada idiopatica,
insuficiencia cardiaca severa y anticuerpos circulan-
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tes antirreceptores (3 adrenergicos, en lista de espera
para el trasplante cardiaco, la inmunoadsorcion (ex-
traccion de la IgG del plasma mediante columnas
de feresis) mejoro en forma sustancial los parame-
tros hemodinamicos y la sintomatolog a, mejorfa que
se prolongo por meses, hasta la reaparicion de los
anticuerpos .

Con el mismo procedimiento terapeutico, Mue-
ller y colaboradores lograron prevenir las arritmias
ventriculares amenazantes de la vida en pacientes
con cardiomiopatia dilatada idiopatica que habfan
recibido un cardiodesfibrilador automatico im-
plantable. (7)

Es razonable suponer que si las drogas betablo-
queantes son capaces de prevenir el efecto cardio-
miopatico de los anticuerpos, tambien podran me-
jorar la funcion ventricular y prevenir arritmias
ventriculares severas, tal como ha sido demostrado
para la inmunoadsorcion, en pacientes con enfer-
medades del miocardio donde se detectan esos an-
ticuerpos .

Participacion del sistema inmune en la patogenia
de la cardiomiopatia isquemica

Burch y colaboradores (12) acunaron el termino
"cardiomiopatia isquemica" para denominar la dis-
funcion ventricular grave secundaria a una enfer-
medad coronaria arterioesclerotica, cuyas manifes-
taciones clfnicas son indistinguibles de las produci-
das por una cardiomiopatia dilatada no isquemica .
Varios factores, todos relacionados con la enferme-
dad coronaria arterioesclerotica, han sido involucra-
dos en el mecanismo de la disfuncion ventricular
severa presente en la cardiomiopatia isquemica (in-
fartos multiples, fibrosis diseminada, remodelamien-
to ventricular, hibernacion miocardica). Si bien esos
factores desempenan un papel etiopatogenico fun-
damental, la demostracion de que existen anticuer-
pos sericos que reconocen y estimulan los recepto-
res betaadrenergicos de las celulas miocardicas le
incorpora a la agresion miocardica isquemica un
nuevo componente derivado de una alteracion in-
munorregulatoria que compromete a esos recepto-
res. Este componente "inmune" de la cardiomiopa-
tia isquemica podria no solo generar y agravar la
enfermedad y la disfuncion miocardica, sino desem-
penar un papel en varias anormalidades frecuentes
en estos pacientes, como la frecuencia cardiaca ele-
vada, la disminucion de la variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca y las arritmias ventriculares complejas,
alteraciones que se atribuyen habitualmente al in-
cremento de la actividad simpatica secundario a la
insuficiencia cardiaca. De esta manera, la enferme-
dad miocardica podria evolucionar en mayor o me-
nor medida, dependiendo del caso, en forma inde-
pendiente de la enfermedad coronaria .



ANTICUERPOS ANTIRRECEPTORES (3 ADRENERGICOS / Mauricio B . Rosenbaum y col .

La presencia de los anticuerpos antirreceptores (3
adrenergicos en la cardiomiopatia isquemica, cual-
quiera sea la naturaleza del estimulo que provoca su
aparici6n, podria explicar, al menos en parte, la res-
puesta favorable al tratamiento con drogas betablo-
queantes. Diversos estudios han mostrado que los
betabloqueantes, tengan o no efecto vasodilatador,
sean selectivos o no selectivos y posean o no actividad
simpaticomimetica intrinseca, mejoran ostensible-
mente la sintomatologia, los parametros hemodina-
micos y la sobrevida de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. (13-15) Dado que la mejoria que se obtiene
con los betabloqueantes no ocurre en la totalidad de
los pacientes tratados ni es de magnitud uniforme,
(14) la presencia de los anticuerpos antirreceptores R
adrenergicos podria identificar a aquellos que pueden
beneficiarse con estas drogas. Nuevos estudios son
necesarios para probar estas hip6tesis, que han sido
confirmadas recientemente en estudios experimenta-
les (5) y en pacientes con cardiomiopatia dilatada
idiopatia e insuficiencia cardiaca . (6, 7)

SUMMARY

HIGH PREVALENCE OF ANTIBETA
ADRENERGIC RECEPTOR ANTIBODIES
WITH AGONIST LIKE ACTIVITY IN
ISCHEMIC HEART DISEASE WITH SEVERE
LEFT VENTRICULAR DYSFUNCTION

Anti (3-adrenergic antibodies with agonist like
properties have been reported to occur in idio-
pathic dilated cardiomyopathy, acute myocarditis,
Chagas disease and primary ventricular arrhyth-
mias. The actual prevalence of anti (3-adrenergic
antibodies and their relationship with ventricular
dysfunction in patients with ischemic heart dis-
ease is unknown . The aim or our study was to
evaluate the prevalence of anti (3-adrenergic anti-
bodies with agonist activity in patients with is-
chemic heart disease and severe left ventricular
dysfunction in comparison to patients with is-
chemic heart disease and midly depressed or nor-
mal ventricular function, idiopathid dilated cardi-
omyopathy and healthy controls . The presence of
autoantibodies was assessed by an ELISA test
against (31 and (32 peptides corresponding to the
predicted aminoacid sequence of the second
extracelular loop of the receptors in all the pa-
tients sera. The functional effect of IgG from pa-
tients with ischemic heart disease and severe left
ventricular dysfunction, idiopathic dilated cardi-
omyopathy and healthy controls as studied in cul-
tured neonatal rat cardiomyocytes. The table sum-
marises the results:
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FE: ejection fraction left ventricle. HC: healthy controls. IDC : idio-
pathic dilated cardiomyopathy. IHD: ischemic heart disease . IHD-
SLVD: ischemic heart disease - severe left ventricular dysfunction.

Comparison of ELISA and functional tests revealed
a significant regression coefficient in both ischemic
heart disease-left severe ventricular dysfunction (r :
0.875; p 0.001) and idiopathic dilated cardiomyopa-
thy (r: 0 .655; p 0.021) patients . Our results show that
the sera of patients with ischemic heart disease and
severe left ventricular dysfunction contain func-
tionally active anti (3-adrenergic antibodies with a
prevalence similar to that of idiopathic dilated car-
diomyopathy. These findings would suggest that
in patients with ischemic heart disease and severe
left ventricular dysfunction the severe ischemic
myocardial damage might induce an abnormal im-
munoregulatory response involving the R-adre-
nergic receptors by unknown mechanisms or, al-
ternatively, that they could have a concomitant un-
suspected myocardial disease. Demonstration of
the presence of these antibodies may produce a
substantial change in the current pathogenic con-
cepts and therapeutical approaches of ischemic car-
diomyopathy.

Key words Idiopathic dilated cardiomyopathy -
(3 adrenergic receptors - Ischemic heart disease -

Autoantibodies
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