548

Caso cLiNIcO
Med Int Méx. 2017 julio;33(4):548—554.

Miocardiopatia por estrés
secundaria a evento vascular
cerebral isquémico
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Resumen

Las manifestaciones cardiacas en el paciente neurocritico, en especial
pacientes con hemorragia subaracnoidea y evento vascular cerebral,
ha sido tema de investigacion en los Gltimos afios. La manifestacion
va desde cambios electrocardiograficos, elevacién de biomarcadores
y colapso hemodinamico hasta la muerte secundaria al descontrol del
equilibrio de electrdlitos y de catecolaminas circulantes. El propdsito
de este articulo es identificar a este tipo de pacientes y realizar un
diagnéstico diferencial con el sindrome coronario agudo con eleva-
cion del ST que se manifiesta en pacientes neurocriticos.

PALABRAS CLAVE: sindrome neuro-cardiaco, cardiomiopatia por
estrés.
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Stress cardiomyopathy secondary to
ischemic cerebral vascular event.

Gonzalez-Hernandez G, Gonzélez-Rosas IA?, Pérez-Calatayud AA3, Carrillo-
Esper R?

Abstract

Cardiac manifestations in patients with brain injury, especially patients
with subarachnoid hemorrhage and cerebral vascular event have been
the subject of research in recent years. The presentation goes from
electrocardiographic changes, elevated biomarkers, hemodynamic
collapse to death secondary to lose control of electrolyte balance
and circulating catecholamines. The purpose of reporting this case
is to present this important differential diagnosis of acute coronary
syndrome with ST elevation that occurs in neurocritical patients.
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ANTECEDENTES

La cardiomiopatia por estrés (sindrome de
takotsubo) fue descrita por Sato en 1990 para de-
signar la forma de acinesia apical del ventriculo
izquierdo que mostraba el abombamiento de los
segmentos apicales en telesistole, fue llamado
asi por su semejanza al contorno de una vasija
utilizada en Japén para capturar pulpos.

Este evento genera una morfologia caracteristica
que se evidencia por estudios de imagen que
incluyen el ecocardiograma (de donde derivé
su nombre), la coronarioangiografia y ventri-
culografia, estudios de resonancia magnética y
estudios de medicina nuclear. En éstos se eviden-
cia la acinesia, hipocinesia o discinesia del apice
cardiaco, que luce redondeado e hipocontractil
durante la sistole (dano que afecta de la misma
manera a la mitad distal de las paredes cardiacas
anterior, inferior y lateral), asociado con una base
estrecha, debido a hipercinesia compensatoria
de las paredes basales, con disminucién de la
fraccion de eyeccidn que puede ser reversible se-
gln la causa que lo origind y con supervivencia
alta de controlarse el evento agudo. Sin embargo,
el paciente neurocritico con evento vascular ce-
rebral que padece este tipo de cardiopatia tiene
mala evolucion clinica y se ha relacionado con
mal pronéstico por incremento de la mortalidad
y de la recuperacién funcional.

La manifestacion clinica de la cardiomiopatia
por estrés en su variante tipica o atipica de-
pende de las respuestas variables y propias a la
estimulacion adrenérgica, considerando factores
genéticamente heredables, como la sintesis, al-
macenamiento, liberacion y catabolismo de la
adrenalina que pueden variar de un individuo
a otro.

De la misma manera se ha identificado un gran
nimero de condiciones clinicas que constitu-
yen factores de estrés fisiologico, entre ellas
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se enuncian: aturdimiento cardiaco neurogé-
nico, insuficiencia respiratoria aguda, lesiones
traumaticas, anafilaxia, sepsis, pancreatitis,
intoxicacién, rabdomidlisis, crisis hipertensiva,
enfermedad tiroidea, hipertermia-hipotermia,
entre otras. La insuficiencia cardiaca que afecta
a enfermos con hemorragia subaracnoidea inicia
con las caracteristicas de un miocardio aturdido,
posterior al incremento de las catecolaminas
circulantes, lo que se observa de la misma ma-
nera en pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico, especialmente los que involucran la
insula derecha.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 68 afnos de edad, con
antecedente de hipertension arterial sistémica y
cirugia de clipaje por hemorragia subaracnoidea
14 afos antes. Ingresé por pérdida del estado de
alerta, crisis convulsivas ténico-clénicas genera-
lizadas y deterioro neurolégico con puntaje de
acuerdo con la escala de coma de Glasgow de
seis puntos a expensas de: respuesta ocular: un
punto, respuesta verbal: dos puntos y respuesta
motora: tres puntos, de 12 horas de evolucién.
A su ingreso en el servicio de Urgencias se
decidié dar manejo avanzado de la via aérea,
vasopresor e inotrépicos, asi como cuidados de
paciente neurocritico. La tomografia de craneo
simple evidenci6 imagen hipodensa en la regién
frontotemporal derecha sugerente de infarto que
correspondia al territorio de la arteria cerebral
media derecha y cambios posquirtrgicos aso-
ciados (Figura 1). El electrocardiograma de 12
derivaciones mostr6 desnivel positivo en la cara
anterior extensa, lesién subepicardica en la cara
anterolateral extensa, desnivel negativo en la
cara inferior, lesion subendocardica inferior, sin
datos de isquemia o necrosis (Figura 2). Biomar-
cadores de lesion cardiaca: troponina 2.1, CK
232, CK-MB 33. Por los cambios encontrados
en el electrocardiograma y el incremento de bio-
marcadores cardiacos se realiz6 coronariografia
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Figura 1. Tomografia de craneo simple que muestra
cambios posquirdrgicos por area de craniectomia
frontoparietal derecha, dos imdgenes hipodensas
en sitio de la arteria cerebral posterior en la region
parietooccipital derecha, ventriculomegalia, imagen
lineal hiperdensa, encefalomalacia.

Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones, a
velocidad de 25 mm/seg, ritmo sinusal, intervalo R-R
regular, frecuencia cardiaca 65 latidos por minuto,
QRS 80 mseg, PR 160 mseg, QT 200 mseg, desnivel
positivo en la cara anterior extensa, lesion subepicar-
dica en la cara anterolateral extensa, desnivel negativo
en cara inferior, lesion subendocardica inferior, sin
observarse datos de isquemia o necrosis.

en la fase aguda para excluir oclusiéon coronaria
que report6 ausencia de lesiones estendticas o
placas de ateromas en la circulacion coronaria
derecha e izquierda. En los ventriculogramas se
observo dilatacién apical fija e hipocinesia con
movilidad conservada en las bases. Insuficiencia
mitral leve. Presion telediastélica del ventriculo
izquierdo de 18 mmHg y fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo de 40% (Figura 3). El
desenlace de la paciente lamentablemente fue
funesto.
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Figura 3. Coronariografia con los siguientes hallazgos:
tronco bifurcado sin lesiones, descendente anterior
que irriga hasta el dpex cardiaco, con tortuosidad
severa y flujo lento coronario, sin lesiones. Circun-
fleja no dominante con tortuosidad severa vy flujo
lento, sin lesiones, coronaria derecha dominante sin
lesiones. En los ventriculogramas (oblicua derecha e
izquierda) se observa dilatacién apical fija con mo-
vilidad conservada en las bases. Insuficiencia mitral
leve. Presion telediastélica del ventriculo izquierdo
18 mmHg, FEVI 40%.

DISCUSION

Con el reconocimiento y la gestién adecuada,
casi todos los pacientes sobreviven a un evento
agudo de miocardiopatia por estrés. Sin em-
bargo, 5% de los pacientes puede padecer un
segundo o tercer evento, aunque su incidencia
es baja, incluso en circunstancias estresantes.

La disfuncion sistélica suele aparecer en los
primeros dos dias después de un evento neuro-
l6gico. En general, la prevalencia de disfuncion
diastélica del ventriculo izquierdo es de 10 a
28% en los pacientes con hemorragia subarac-
noidea.

Los pacientes expresan concentraciones plasma-
ticas de catecolaminas (adrenalina, norepinefrina
y dopamina) dos a tres veces mayor a la observa-
da en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
clase Killip-Kimball 11I.

El mecanismo fisiopatélogico se debe a la gran
liberacion de catecolaminas, que genera el
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incremento de la tensién de la miofibrilla car-
diaca, que evoluciona a la necrosis por lesién
miocdrdica directa resultando en la dismi-
nucién de inotropismo con incremento de la
precarga, secundario a la vasoconstriccion
venosa e incremento de la poscarga cardiaca
por vasoconstriccion arterial periférica. Como
consecuencia, el volumen sistélico disminuye y
no puede ser compensado por la aparicion de ta-
quicardia refleja, esto conlleva a la disminucién
del gasto cardiaco, choque y falla ventricular iz-
quierda. El aumento en la estimulacién simpatica
del miocardio provoca aumento de las catecola-
minas en el primer minuto con una relacién entre
enzimas cardiacas y la concentracién pico de
catecolaminas y disminucion de la contractilidad
cardiaca. Se observa necrosis celular miocdrdica,
también conocida como necrosis en bandas de
contraccion, que es distintiva de exposicion a
catecolaminas.

La activaciéon de catecolaminas es el desen-
cadenante principal. La concentracion de
catecolaminas como adrenalina y noradrenalina
se ha reportado alta durante la fase aguda, lo
que apoya el concepto de que las catecolami-
nas participan en la génesis de la enfermedad.
Asimismo, los productos de oxidacién de cateco-
laminas en la produccién de la lesion miocardica
se han visto inmiscuidos. En estudios posteriores
se ha demostrado la importancia de los efectos
de la microcirculacion, asi como en el modelo
de norepinefrina que da la primera alteracién de
la permeabilidad de la membrana del sarcolema,
especialmente caracterizada por sobrecarga de
iones calcio. Las cantidades excesivas de cateco-
laminas liberadas de las terminaciones nerviosas
simpdticas, asi como de la médula suprarrenal
bajo condiciones de estrés, incrementan la pro-
duccién de sobrecarga de calcio intracelular y
disfuncion cardiaca a través de la estimulacion
de receptores B1 adrenérgicos. Los mecanismos
propuestos incluyen vasoespasmo epicardico,
disfuncién microvascular, contractilidad hiper-
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dindmica con obstrucciéon medioventricular o
del tracto de salida y el efecto directo de las
catecolaminas en los cardiomiocitos. Se ha pro-
puesto como posible modelo reproducible para
esta entidad, disfuncién cardiaca y de las células
miocardicas, generando fuga de calcio debido
a la hiperfosforilacion de receptor de rianodina.
Asimismo, hay evidencia de influencias genéti-
cas individuales en respuesta a la estimulacién
adrenérgica con predominio de participacion
apical, puesto que tiene una concentracién mas
densa de receptores adrenérgicos en esta area
anatémica. Estas observaciones apoyan la hip6-
tesis de que en momentos de tensién, cuando
la epinefrina es la principal catecolamina circu-
lante, genera estimulacién de los receptores 32
adrenérgicos, lo que podria explicar la respuesta
del miocardio.

El estrés oxidativo conduce a necrosis mio-
cardica, remodelacion y trastornos de la
contractilidad. La reduccién univalente de oxi-
geno genera productos intermedios reactivos,
como especies de oxigeno reactivas que pueden
resultar en toxicidad del oxigeno, hay evidencia
de que especies reactivas de oxigeno regulan la
funcién de los canales de calcio. Las anomalias
en la homeostasia del calcio subyacen arritmia
cardiaca, disfuncién contractil y remodelacion
cardiaca. El vinculo estrecho entre el TNF-a,
especies reactivas de oxigeno y el dafio del
ADN mitocondrial también desempefa un papel
importante en la remodelacién del miocardio y
la insuficiencia cardiaca.

Se proponen tres mecanismos principales para
el aturdimiento miocardico: 1) generacion de
radicales de oxigeno, 2) sobrecarga de calcio y
3) desacoplamiento de la excitacién-contraccion
secundaria a la liberacion inadecuada de calcio
por el reticulo sarcoplasmico.

Los signos y sintomas caracteristicos son dolor
torcico con caracteristicas de angina y disnea,
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éstos son los de manifestacién mas frecuente.
También se han descrito paro cardiaco, sincope y
arritmias. En los pacientes que ya estan en estado
critico con otras afecciones médicas, una pista
para el diagnéstico es el empeoramiento clinico.

A falta de una sola prueba de diagnéstico, se
cuenta con los criterios diagnésticos de la Cli-
nica Mayo. Los criterios estan disefiados para
ser practicamente aplicados en el momento de
la admision. La necesidad de seguimiento de
formacion de imagenes estd implicita con el fin
de demostrar que la disfuncién ventricular es
transitoria:

1. Hipocinesia transitoria, acinesia, discine-
sia 0 segmentos mediales del ventriculo
izquierdo, con o sin la participacién api-
cal; anomalias de la pared regional en
movimiento que se extienden mas alla de
una distribucién vascular epicardica Gni-
ca; un desencadenante estresante sucede
a menudo, pero no siempre estd presente.

2. Ausencia de enfermedad coronaria obs-
tructiva o evidencia angiogréfica de la
ruptura de la placa.

3. Las nuevas alteraciones electrocardiogra-
ficas (ya sea la elevacion del segmento ST,
la inversion de la onda T o ambas) o una
ligera elevacién de la troponina cardiaca.

4. Ausencia de feocromocitoma y miocar-
ditis.

Es necesario realizar angiografia coronaria tem-
prana porque el principal diagnéstico diferencial
es la enfermedad coronaria inestable. Si hay ele-
vacién del segmento ST en el electrocardiograma
con sintomas sugerentes de isquemia miocardica
debe realizarse la evaluacién inmediata con
angiografia coronaria para excluir oclusién
coronaria. La angiografia coronaria puede ser
completamente normal, pero la enfermedad
coronaria aguda no excluye el diagnéstico de
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cardiomiopatia por estrés. De hecho, el infarto
agudo de miocardio se considera un factor de
estrés para la subsiguiente aparicion de sindrome
de takotsubo.

En la fase subaguda se observan los siguientes
criterios electrocardiograficos: elevacion inicial
del ST, seguido de inversion transitoria de la
ondaT (1-3 dias), recuperacién de laonda T en
algunos pacientes (dias 2 a 6), seguida de una
inversién gigante de la onda T asociada con
prolongacién del intervalo QT, que persistio
por lo menos dos meses. También se ha de-
mostrado onda T invertida profunda asociada
con prolongacion del intervalo QT, a menudo
descritas como el electrocardiograma tipico de
miocardiopatia por estrés.

Se descubrié que practicamente todos los
pacientes con hemorragia subaracnoidea y
pacientes neurocriticos tienen anomalias en el
electrocardiograma que incluyen: cambios del
segmento ST-T, prolongacion del intervalo QT,
aparicion de ondas U patolégicas y aparicion
de arritmias.

La cardiomiopatia por estrés se asocia con eleva-
cién de biomarcadores cardiacos que traducen
necrosis. La descripcién inicial realizada por
Tsuchihashi informé elevacion de la creatinina
cinasa en 56% de los pacientes.

Otros estudios reportaron que la troponina car-
diaca estd elevada de manera universal debido a
la mayor sensibilidad del biomarcador. El patrén
de elevacién de troponina difiere considerable-
mente del infarto de miocardio con elevacién
del segmento ST, con concentraciones de tro-
ponina T con elevaciones menores con media
~60 veces el limite superior de la normalidad
(LSN, que se define como percentil 99) en
contraposicién a mas de 400 veces el LSN para
infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST agudo.
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Se obtuvo la fraccién de producto por expulsion
de troponina (TEFP) calculando el producto a
partir del pico de la concentracién de troponi-
na | y los obtenidos mediante ecocardiografia
fraccién de eyeccién. La fraccion de producto
por expulsién de troponina >250 tuvo sensibili-
dad de 95%, especificidad de 87% y precision
global de 91% para identificar infarto con ele-
vacion del segmento ST. El ProBNP es, por lo
general, mayor en el sindrome de takotsubo que
en infarto agudo con elevacién del segmento
ST. Es dificil establecer un valor de corte que
diferencie miocardio aturdido secundario a
un sindrome coronario agudo del sindrome
neuro-cardiaco. Un estudio retrospectivo en
hemorragia subaracnoidea reporta el valor de
corte adecuado de concentraciones de tropo-
ninal en 2.8 ng/mL, mientras que la CK-MB no
ayuda a diferenciar entre los dos tipos de lesién
miocardica. Las concentraciones mas altas de
troponina deberian hacer sospechar el verda-
dero infarto de miocardio y deben relacionarse
con ecocardiografia.

Las alteraciones de la motilidad tipicas de la
miocardiopatia por estrés se demuestran en la
ventriculografia izquierda. El esquema clésico
es hipocinesia, acinesia o discinesia apical y de
los segmentos medioventriculares que se extien-
den mas alla de una sola distribucién coronaria
epicardica.

La ecocardiografia transtoracica estandar pro-
porciona informacién Gtil sobre la morfologia
del ventriculo izquierdo, asi como la funcién
sistolica y diastélica. Se permite la diferen-
ciacion de diferentes patrones morfolégicos
de ventriculo izquierdo de acuerdo con la
localizacion de la anomalia de contractilidad.
Un patrén circunferencial de la disfuncién del
miocardio del ventriculo izquierdo se caracte-
riza por alteraciones de la motilidad simétrica
que afecta los segmentos medios de la anterior,
inferior y paredes laterales. Debido a la evolu-

C
]

cién dindmica del sindrome, deben hacerse de
manera sistematica examenes ecocardiograficos
seriados integrales.

La disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo y
alteraciones de la contractilidad se encontraron
en aproximadamente 20% de los pacientes con
hemorragia subaracnoidea.

Este sindrome se manifiesta en mujeres posme-
nopausicas con deficiencia de estrégenos, el
cual se vincula con incremento y alteraciones
del ritmo cardiaco y reduccién de la funcién del
ventriculo izquierdo.

Algunos informes en la bibliografia médica
demuestran disfuncion reversible del ventriculo
izquierdo después de un esfuerzo repentino
emocional.

En cuanto al tratamiento se ha demostrado que
la administracién de betabloqueadores dismi-
nuye el riesgo de recurrencia y es eficaz de
manera profilactica. En el accidente cerebrovas-
cular agudo se ha reportado incremento de la
actividad simpdtica. Algunos betabloqueadores,
como carvedilol, generan un metabolito activo
SB 211475 que se considera antihipertensivo-
antioxidante, previniendo la oxidacién de
LDL, inhibiendo radicales de oxigenacién-
peroxidacién lipidica de las membranas. El
propranolol ha demostrado neuroproteccién
en la isquemia cerebral focal, disminuyendo el
consumo de oxigeno con un efecto minimo en
el flujo sanguineo cerebral, inhibe la agregacion
plaquetaria y la liberacion de serotonina indu-
cida por ADP, epinefrina, colageno y trombina,
asimismo, interfiere con la entrada de calcio
mediante la reduccion de canales operados
por receptores y la abolicién de la proteina
cinasa dependiente de AMP ciclico mediada
por fosforilacién de la corriente de canales de
calcio y reduce la fosfolipasa dependiente de
calcio actividad A2 en las plaquetas.
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La anticoagulacién debe considerarse en el caso
de disfuncién sistélica severa para reducir el
riesgo de tromboembolismo.

CONCLUSIONES

La miocardiopatia por estrés representa sélo 1 a
3% de todos los sindromes coronarios agudos y
en mujeres posmenopadsicas sucede en 6 a 9%,
por lo que es un padecimiento poco frecuente;
su fisiopatologia se caracteriza por sintesis y libe-
racién de citocinas proinflamatorias, sustancias
quimiotacticas y catecolaminas con incremento
del calcio intracelular en la célula cardiaca
ocasionando disfuncién de la misma, asi como
estimulacion del sistema simpatico perpetuando
el dano miocardico, cursando con incremento
de biomarcadores de lesion cardiaca, por lo que
es importante contemplarlo dentro del abordaje
médico inicial. Debe realizarse una angiografia
coronaria para descartar sindrome coronario
agudo porque se comporta como simuladora.
Las complicaciones tardias son poco frecuentes
y generalmente sobrevienen en la fase aguda
de la enfermedad, el sindrome de takotsubo es
reversible y tiene buen prondstico; sin embargo,
es esencial individualizar cada caso y tomar en
cuenta las comorbilidades de cada paciente que
pueden repercutir en el pronéstico.
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