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Introduccion

El reciente desarrollo de anticuerpos especificos para el
endotelio linfatico ha permitido su deteccién por técnica
inmunohistoquimica’. Pese a este avance metodolégico, no se
viene tratando con la debida atencién el estudio morfolégico
de los vasos linfaticos del miocardio y muy poco se sabe sobre
esto en las diferentes cardiopatias.

La insuficiencia cardiaca congestiva conlleva edema
intersticial en diferentes 6rganos y tejidos, incluido el
miocardio, con el drenaje de este exceso de fluido por el
sistema linfatico. El edema del miocardio esta implicado en
el desarrollo de fibrosis intersticial y perjudica el desempefio
cardiaco®.

El objetivo de este estudio es comparar los vasos linfaticos
del miocardio de pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva secundaria en la cardiomiopatia dilatada idiopatica
o la cardiomiopatia chagdsica crénica, con los vasos linfaticos
del miocardio normal.

Métodos

Se evaluaron previamente algunas caracteristicas
morfoldgicas de biopsias endomiocdrdicas de pacientes
portadores de insuficiencia cardiaca congestiva clase
funcional 1l 6 1V, secundaria a la cardiomiopatia dilatada
idiopatica (CDI) o cardiomiopatia chagdsica crénica (CCC),
ésta dltima caracterizada por pruebas seroldgicas positivas
para la enfermedad de Chagas y por la presencia de
miocarditis linfohistiocitdria crénica®**. En este estudio se
reevaluaron las biopsias de 31 pacientes con CDI (promedio
de edad: 40,65 = 12,14 anos; 22 del sexo masculino) y
24 pacientes con CCC (promedio de edad: 43,71 = 9,29
anos; 21 del sexo masculino), en que fue posible obtener
nuevos cortes histologicos que presentaran como minimo
1,25 mm? de drea analizable (cinco campos microscopicos
de 400 “). Como grupo-control, recolectamos pequefias
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muestras del endomiocardio del ventriculo derecho normal
de 11 individuos muertos por causas no cardiovasculares y
sometidos a necropsia (promedio de edad: 50,82 +15,39;
3 del sexo masculino). Estas muestras se procesaron
rutinariamente y las incluyeron en parafina. Cortes seriados
a 4 mm se colorearon con hematoxilina-eosina, tricrémico
de Mason o sometieron a la técnica inmunohistoquimica
para deteccion de vasos linfaticos.

Inmunohistoquimica

Cortes histolégicos se incubaron con anticuerpo monoclonal
D2-40 (Dako Corporation, CA) diluido 1:100, overnight, a 4°
C. Las reacciones se desarrollaron con el polimero marcado
con peroxidasa EnVision (Dako Corporation, CA) por 30
minutos a temperatura ambiente vy las visualizaron con 3,3’
diaminobenzidina. Cortes histol6gicos de piel normal se
utilizaron como controles positivos y negativos, omitiéndose
el anticuerpo primario en los Gltimos.

Histopatologia y morfometria

Se evaluaron el diametro promedio de los miocitos, el
area fraccional de colageno, el rea fraccional de los vasos
linfaticos y el didmetro del vaso linfatico de mayor calibre de
cada muestra. Miocarditis se caracterizé por la presencia de
infiltrado inflamatorio mononuclear asociado a degeneracion
y/o necrosis de los miocitos, de acuerdo al criterio de Dallas®.
El diametro de los miocitos y el drea fraccional de coldgeno
se evaluaron de conformidad a lo previamente descripto®*.
El drea total ocupada por el corte histolégico, el area total
ocupada por los vasos linfaticos y el didmetro del vaso
linfatico de mayor calibre se midieron con ayuda de sistema
computarizado de andlisis de imagenes. El drea fraccional de
los linfaticos se calculé por medio de la razén entre el rea
total ocupada por los vasos linfaticos y el area total ocupada
por el corte histolégico, multiplicada por 100.

Analisis estadistico

Los datos morfométricos de los tres grupos se compararon
utilizando la prueba de andlisis de varianza de puestos
de Kruskal-Wallis. El valor de p £ 0,05 se consider6
estadisticamente significante.

Resultados

Los vasos linfaticos estaban presentes entre los miocitos,
alrededor de los vasos sanguineos o, de modo mas escaso,
en el endocardio. Los vasos linfaticos se hallaban esparcidos,
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en un ndmero mucho menor que los vasos sanguineos, y su
densidad varié grandemente de muestra para muestra y aun
en diferentes dreas de la misma muestra. Ocasionalmente
habfa numerosos vasos linfaticos colapsados, ramificados
y agrupados, particularmente alrededor de arteriolas (fig.
1). Pacientes de los grupos CDI y CCC presentaron mayor
diametro de los miocitos (p < 0,001) y mayor area fraccional
de coldgeno (p < 0,001) que los individuos del grupo
control, sin diferencias entre los dos primeros grupos. No
hubo diferencia estadistica entre los grupos en cuanto el area
fraccional de vasos linfaticos (p = 0,075), teniendo en cuenta
que la mediana del grupo control fue la mas elevada de los
tres grupos. El didmetro del vaso linfatico de mayor calibre
fue menor en el grupo CDI comparado al grupo control, sin
embargo no al grupo CCC (p = 0,035), sin diferencias entre
estos dos Gltimos grupos (fig. 2). La miocarditis linfohistiocitaria
estuvo presente en 20/24 (83%) pacientes del grupo CCC y
en ningln paciente de los grupos CDI o control.

Discusion

No se viene prestando la debida atencion a la investigacion
de los vasos linféticos en las diversas cardiopatias humanas.
Esto se debe en gran parte a la dificultad en distinguir estos
vasos de los sanguineos, lo que hasta hace poco tiempo sélo era
posible a partir del examen por la microscopia electrénica. No
obstante, el reciente desarrollo de anticuerpos monoclonales
capaces de reconocer especificamente el endotelio linfatico’
ha cambiado este panorama, y se relataron®’ algunos estudios

morfoldgicos sobre las alteraciones de los vasos linfaticos en la
enfermedad isquémica del corazon y en el trasplante cardiaco.

El corazén de los mamiferos presenta un plexo linfatico
subendocdrdico, vasos linfaticos en el miocardio (en un
ndmero mucho menor que los capilares sanguineos) y
un plexo linfatico subepicardico, éste Gltimo con vasos
recolectores de mayor calibre que acompanan las ramas
epicardicas de las arterias coronarias*®.

En nuestras muestras los vasos linfaticos aparecieron
focalmente colapsados, ramificados y agrupados, impidiendo
su conteo fiable. Asi, optamos por evaluar su érea fraccional,
que, al contrario del nimero absoluto, sufre influencia del
estado de distensién vascular.

Sabemos que hay al menos un relato que abarca los
vasos linfaticos del miocardio en cardiomiopatias: al
analizar por microscopia electrénica muestras de corazén
de pacientes con CDI, los autores relataron dilatacion de
los linfaticos en areas de edema intersticial y rarefaccién e
irregularidad de los mismos en areas de fibrosis intersticial®.
El presente estudio es el primer a llevar a cabo el examen
inmunohistoquimico morfométrico de los vasos linfticos del
miocardio en cardiomiopatfas. A pesar de esperar el aumento
de su drea fraccional, condicionadas por la insuficiencia
cardiaca congestiva de los pacientes y también por el proceso
inflamatorio crénico (miocarditis linfohistiocitéria) en el grupo
CCC, las mediciones morfométricas no confirmaron esta
hipétesis. Por lo contrario, a pesar de estadisticamente no
significante, pacientes de los grupos CDI'y CCC presentaron

Fig. 1 - Vasos linfaticos del miocardio (flechas) detectados por técnica inmunohistoquimica, ubicados en el endocardio (panel A, grupo CDI), intersticio del miocardio
por entre los miocitos (paneles B y C, grupos control y CCC, respectivamente) y alrededor de arteriola (panel D, grupo CDI). Se nota la presencia de areas destituidas
de linfaticos (asterisco, panel B) y el aspecto colapsado, ramificado y agrupado de los vasos en el panel D.
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Fig. 2 - Diametro promedio de los miocitos (A), area fraccional de coldgeno (B), érea fraccional de vasos linfaticos (C) y didmetro del vaso linfatico de mayor calibre (D)
de los grupos CDI, CCC y control (box-plots).

menor drea fraccional de linfaticos que el grupo control. Agradecimientos
Ademas de esto, pacientes del grupo CDI presentaron menor
diametro del vaso linfatico de mayor calibre comparado a los
individuos del grupo control. Es posible que tales resultados
inesperados puedan estar relacionados a la mayor drea
fraccional de coldgeno (fibrosis) de los grupos CDI'y CCC, lo Potencial Conflicto de Intereses

que conllevaria la rarefaccién y atrofia de los vasos linfaticos, Declaro no haber conflicto de intereses pertinentes.
segln se ha relatado anteriormente®.

Al Prof. Dr. Thales de Brito, que gentilmente nos cedi6 el
anticuerpo D2-40.

Los resultados de este estudio son preliminares, ya que Fuentes de Financiacién
la relativa escasez y la gran variabilidad regional de los

Do . . DR - El presente estudio no tuvo fuentes de financiacién
vasos linfaticos del miocardio hacen dificil la interpretacién

. . L externas.
conclusiva de datos obtenidos por la evaluacion de muestras
pequefias, como la biopsia endomiocardica. Nuestros
resultados deben ser confirmados por estudios posteriores, con Vinculacién Académica
la utilizacion de muestras amplias de corazones de pacientes No hay vinculacién de este estudio a programas de
sometidos a trasplante cardiaco o necropsia. postgrado.
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