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Resumen

Papel de los péptidos natriuréticos en la reversibilidad del daio
miocardico en el Sindrome de Takotsubo: una perspectiva fisiolégica

El Sindrome de Takotsubo (ST) es un sindrome de falla cardiaca aguda con
caracteristicas similares al sindrome coronario agudo, salvo la mayor elevacion de
péptidos natriuréticos (NP) en sangre en la fase aguda y la recuperacion completa de
la funciéon miocardica en dias posteriores al evento inicial. Su aparicidon se asocia con
efectos directos e indirectos de las catecolaminas sobre las células miocardicas,
desencadenando aturdimiento miocardico transitorio. Dada las caracteristicas
diferenciales, especialmente el aumento tres veces mayor de los péptidos
natriuréticos, el objetivo de esta revision narrativa es determinar a través de la revision
de informacion actual si los péptidos natriuréticos podrian estar implicados en la
reversibilidad del dafio miocardico en pacientes adultos con Sindrome de Takotsubo y
dilucidar las posibles vias moleculares implicadas en su accion cardioprotectora. Los
péptidos natriuréticos, especialmente ANP y BNP, ejercen funciones cardioprotectoras
sobre el miocardio en respuesta a cambios hemodinamicos cardiacos, presencia de
hipoxia, isquemia y exceso de catecolaminas. De hecho, los péptidos natriuréticos no
solamente disminuyen la cantidad de catecolaminas liberadas en respuesta a la
activacion simpatica, sino que su uso como agente farmacoldgico bloquea la aparicién
de aturdimiento miocardico, disfuncién miocardica parecida a ST vy arritmias
ventriculares en respuesta a un estimulo estresante o presencia de agonistas
adrenérgicos; ademas, disminuyen el tamafio del infarto en SCA, y bloquean la
induccion de isquemia irreversible durante la reperfusion. Los estudios sugieren a la
via de ANP-BNP/NPR-A/cGMP/PKG como la principal implicada en los efectos

protectores de los péptidos natriuréticos sobre el miocardio.

Palabras clave: Sindrome de Takotsubo, aturdimiento miocardico, péptidos

natriuréticos, cGMP.



Abstract

Role of natriuretic peptides in the reversibility of myocardial damage in

Takotsubo Syndrome: a physiological perspective

The Takotsubo Syndrome (TS) is a syndrome of acute heart failure with characteristics
similar to acute coronary syndrome, except for the higher elevation of natriuretic
peptides (NP) in the blood during the acute phase and the complete recovery of
myocardial function in the days following the initial event. Its onset is associated with
direct and indirect effects of catecholamines on myocardial cells, triggering transient
myocardial stunning. Given the differential characteristics, especially the threefold
increase in natriuretic peptides, the aim of this narrative review is to determine through
the examination of current information whether natriuretic peptides could be involved
in the reversibility of myocardial damage in adult patients with Takotsubo Syndrome
and to elucidate the possible molecular pathways involved in their cardioprotective
action. Natriuretic peptides, especially ANP and BNP, exert cardioprotective functions
on the myocardium in response to cardiac hemodynamic changes, hypoxia, ischemia,
and excess catecholamines. In fact, natriuretic peptides not only reduce the amount of
catecholamines released in response to sympathetic activation but also, when used as
a pharmacological agent, block the occurrence of myocardial stunning, myocardial
dysfunction similar to TS, and ventricular arrhythmias in response to a stressful
stimulus or the presence of adrenergic agonists. Additionally, they reduce the infarct
size in ACS and block the induction of irreversible ischemia during reperfusion. Studies
suggest the ANP-BNP/NPR-A/cGMP/PKG pathway as the main player in the protective

effects of natriuretic peptides on the myocardium.

Keywords: Takotsubo syndrome, myocardial stunning, natriuretic peptides,
cGMP
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Introduccion

El Sindrome de Takotsubo, fue descrito por primera vez por Sato et al. en 1990,
en un grupo de pacientes que ingresaron al Hiroshima City Hospital en el afio 1983,
con clinica de sindrome coronario agudo caracterizado por dolor toracico, elevacion
de biomarcadores cardiacos, cambios electrocardiograficos, con una imagen del
ventriculo izquierdo con cuello corto y balonamiento apical resultado de la alteracion
de la contractilidad de la pared ventricular, un patron morfolégico caracteristico que
recuerda las vasijas japonesas utilizadas para pescar pulpos, de ahi su nombre
“Takotsubo” (1,2), pero sin evidencia de enfermedad coronaria obstructiva significativa
(2). Desde los primeros reportes de casos, el interés clinico por esta patologia ha ido
en aumento, y con ella, el numero de estudios experimentales que han permitido
entender que, a pesar de la recuperacion completa de la funcion cardiaca, no es una
entidad benigna, y que esta asociada a complicaciones intrahospitalarias y a una tasa

de mortalidad similar a la del Sindrome Coronario Agudo (SCA).

Actualmente, la miocardiopatia de Takotsubo es definida como un tipo de
sindrome de falla cardiaca aguda caracterizado por disfuncion sistélica aguda vy
reversible del ventriculo izquierdo en ausencia de enfermedad coronaria obstructiva
significativa, desencadenada en respuesta a un estrés fisico o emocional (1). La
incidencia del ST se ha estimado en aproximadamente 1-3% de los pacientes que
ingresan por sindrome coronario agudo, y alrededor de 5-6% de los SCA en mujeres
(2). La mayor parte de la poblacion esta constituida por mujeres en edad
posmenopausica. Empero, se han reportado casos en poblacion pediatrica y en
poblacion masculina, teniendo estos ultimos una presentacion clinica con peor

pronéstico. Sobre la base de la evidencia actual, dos tercios de los casos estan



asociados a factores desencadenantes, ya sea estrés fisico y/o emocional. Los
primeros estan relacionados con descompensacion de enfermedades de base como
falla cardiaca aguda, asi como durante procedimientos quirurgicos, estatus epiléptico,
traumatismo craneo encefalico, siendo estos mas frecuentes en la poblacion
masculina. Los desencadenantes emocionales pueden ser eventos familiares
traumaticos como fallecimiento de padres o familiar cercano, discusiones de pareja,
rupturas amorosas, entre otras... Pese a esto, en un tercio de los casos no se han
identificado eventos estresantes previos (2). Aunque la evidencia en materia de
fisiopatologia, complicaciones, prondstico y mortalidad ha crecido desde la
identificacion y el reporte de los primeros casos, los mecanismos fisiopatologicos vy las

vias moleculares implicadas en su reversibilidad aun no se han dilucidado.

Los estudios actuales concuerdan en que la desregulacion del sistema nervioso
simpatico y el exceso de catecolaminas podrian jugar un papel primordial en la injuria
miocardica local, en la alteracién de contractilidad miocardica y en general, en la
disfuncién miocardica observada en estos pacientes, especialmente por los casos
reportados en la literatura de Sindrome de Takotsubo precipitados por el uso de
catecolaminas exdégenas como adrenalina y/o noradrenalina, o en pacientes con
tumores endocrinos productores de catecolaminas como el feocromocitoma (3). Si bien
las caracteristicas clinicas y electrocardiograficas no son muy diferentes a las del SCA,
se presenta una diferencia marcada en los niveles de biomarcadores cardiacos. La
troponina sérica es usualmente positiva, pero si se compara con SCA, los valores
tienden a ser mas bajos en ST. Resulta mas relevante la medicion de niveles séricos
de la fraccion N- terminal de pro- péptido natriurético cerebral (NT proBNP), siendo un
comun denominador en todos los estudios de biomarcadores en el ST el hallazgo de
niveles 3 veces mayores de los péptidos natriuréticos (1), especialmente BNP y pro-
péptido natriurético cerebral en las primeras 24 horas de inicio de sintomas, y de
manera interesante, este incremento esta relacionado con el grado de elevacién de

catecolaminas y extension de disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo.

Un aspecto unico e importante de esta patologia es la completa recuperacion
de la funcion ventricular durante el seguimiento, aproximadamente 4-6 semanas

posterior al evento clinico inicial (1), y la fase de recuperacion concuerda con el periodo



de tiempo en el que se normalizan los péptidos natriuréticos en sangre. De ahi surge
la importancia de estudiar si los péptidos natriuréticos desencadenan vias de
sefalizacién moleculares que podrian, de manera directa o indirecta, proteger al
corazén y prevenir que los dafios desencadenados por el exceso de catecolaminas
conduzcan a dafio miocardico irreversible. Estudiar los péptidos natriuréticos en el ST
constituye un aspecto importante en la bioquimica hormonal y, en general en la
fisiologia, puesto que podria aportar suficientes conocimientos sobre las potenciales
vias de proteccion contra dafo miocardico permanente, principalmente en patologias
como infarto agudo del miocardio, insuficiencia cardiaca, cardiopatias asociadas a
estrés cronico, injuria por isquemia/reperfusion, asi como podria contribuir a los
conocimientos relacionados con medicina aeroespacial, ya que proporciona una
explicacion de los mecanismos que intervienen en la prevencion de los cambios en la
fisiologia cardiovascular inducidos por el estrés del ambiente de baja gravedad, y asi
identificar potenciales dianas terapéuticas que reduzcan la mortalidad, que por mucho

tiempo y, a pesar de los avances recientes, no se ha logrado disminuir.

El objetivo de este proyecto es recopilar evidencia cientifica que permita
determinar el papel de los péptidos natriuréticos en la reversibilidad del dano
miocardico en el Sindrome de Takotsubo, e identificar las vias de sefalizacion que
estan implicadas en su efecto cardioprotector. Para ello, se consultaron diferentes
bases de datos como Pubmed, Cochrane, Scopus, utilizando términos de busqueda
que se describen a continuacion: Sindrome de Takotsubo, péptidos natriuréticos,
estrés oxidativo, disfunciéon ventricular, isquemia miocardica, aturdimiento miocardico,
los cuales fueron traducidos a lenguaje controlado utilizando términos MeSH, DeCS.
Se incluyeron articulos de investigacion, revisiones sistematicas, reviews, metaanalisis

y estudios experimentales en inglés publicados entre 2003 y 2023.

Los estudios revisados en el presente trabajo permiten concluir que los
péptidos natriuréticos podrian ejercer acciones protectoras en diferentes aspectos del
Sindrome de Takotsubo. En primer lugar, en la regulacion que ejercen sobre el sistema
nervioso simpatico cardiaco y la liberaciéon de catecolaminas; en segundo lugar, en la

proteccion contra procesos inflamatorios que involucran la activacion de macréfagos/



monocitos; en tercer lugar, en la proteccion contra el aturdimiento miocardico; en
cuarto lugar, en la proteccion contra la isquemia y el dafio miocardico secundario a
reperfusion; en quinto lugar, en la disminucion de la produccién de ROS; y en sexto
lugar, en la modulacion que ejercen sobre los canales mitocondriales que controlan los
niveles de calcio mitocondrial y citosélico y cuya regulacion evita la activacion de
procesos de apoptosis celular. Los péptidos natriuréticos activan principalmente la via
ANP-BNP/NPR/cGMP/PKG lo que resulta finalmente en la regulacion de diversas
proteinas como fosfolamban, GSK-3pB, PI3K/Akt, dando como resultado final una

proteccion de la célula miocardica.

La evidencia obtenida se presenta en este documento iniciando con una
descripcion detallada de las caracteristicas del Sindrome de Takotsubo;
posteriormente se describen los aspectos fisiolégicos que constituyen la respuesta
fisioldgica y patoldgica al estrés; continuando con la revision de la estructura, sintesis,
liberacion y funciones de los péptidos natriuréticos; adicionalmente, se detalla el papel
de los péptidos natriuréticos en enfermedades isquémicas; y finalmente, se describen
las vias moleculares activadas por los péptidos natriuréticos posiblemente implicadas

en la reversibilidad del dafio miocardico en el Sindrome de Takotsubo.



Planteamiento del problema

En los ultimos anos se han logrado importantes avances cientificos, clinicos y
terapéuticos en el campo de las enfermedades cardiacas. Mas especificamente, en
los ultimos 30 afios, se han podido caracterizar muchos sindromes que hoy dia se
encuentran dentro del gran espectro de cardiomiopatias, como lo es el sindrome de
Takotsubo, también llamado sindrome del corazén roto, cardiomiopatia inducida por
estrés o sindrome de balonamiento apical transitorio. El sindrome de Takotsubo, fue
descrito por primera vez por Sato et al en 1990, en un grupo de pacientes con sintomas
similares a los observados en el Sindrome Coronario Agudo, como dolor toracico,
presencia de elevacion de biomarcadores cardiacos, hallazgos electrocardiograficos
tales como elevacion del Segmento ST, prolongacion del QTc (1,2), entre otros; sin
evidencia de enfermedad coronaria obstructiva significativa y una apariencia del
ventriculo izquierdo con cuello corto y balonamiento apical (2) como consecuencia de
una alteracion de la contractilidad de la pared ventricular. El interés en esta patologia
fue en aumento debido a la recuperacion completa de la funcién ventricular a las

semanas de seguimiento.

Actualmente, la miocardiopatia de Takotsubo (ST) es un tipo de sindrome de
falla cardiaca aguda que se caracteriza por disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo
aguda y reversible desencadenado por un estresor fisico o emocional (1) en ausencia
de enfermedad coronaria obstructiva significativa que explique estos hallazgos. A partir
de 2005, con el reporte de casos de Wittstein et al. en la New England Journal of

Medicine (2), se logré reconocimiento del sindrome a nivel internacional, y con ello,



aumentdé el numero de reportes en muchos paises que ha permitido tener una

estimacion epidemioldgica del mismo.

La incidencia del ST se ha estimado en aproximadamente 1-3% de los
pacientes que ingresan por sindrome coronario agudo (SCA) (2), presentandose mas
frecuentemente en mujeres. Lo caracteristico del sindrome es que dos tercios de los
casos son desencadenados por estrés fisico y emocional. De ahi, se han derivado
estudios que han intentado dilucidar los mecanismos fisiopatolégicos, y aun son
materia de investigacion. Pese a lo anterior, a nivel de Colombia, actualmente no
existen estudios de prevalencia que permitan detallar las caracteristicas clinicas, la
tasa de complicaciones, recurrencia y tasas de mortalidad. Los estresores fisicos son
principalmente enfermedades crénicas descompensadas como falla cardiaca aguda,
estatus epiléptico, o durante el transcurso de una hospitalizacion por otras
enfermedades como traumatismo craneo encefalico, durante procedimientos
quirargicos, entre otros. Los desencadenantes emocionales como eventos familiares
traumaticos como fallecimiento de un familiar cercano o conflictos intrafamiliares. Pese

a esto, en un tercio de los casos no se han identificado eventos estresantes (2).

A pesar del aumento de evidencia cientifica, actualmente los mecanismos
fisiopatoldgicos son materia de estudio. Los estudios actuales han determinado el
papel causal de la alteracion del sistema nervioso simpatico y el exceso de
catecolaminas en la aparicion del dafio microvascular y miocardico local, y en la
disfuncion miocardica encontrada en estos pacientes. Incluso, han sido ampliamente
reconocidos los casos de ST precipitados por el uso de catecolaminas exégenas como
adrenalina y/o noradrenalina, asi como en el contexto de tumores endocrinos

productores de catecolaminas como el feocromocitoma (3).

Las caracteristicas clinicas estan dadas por dolor toracico, disnea,
palpitaciones y en menor proporcion sincope, clinica tipica de infarto agudo de

miocardio (IAM) (5,8). En una pequefia proporcion de casos, se presentan arritmias



ventriculares y muerte subita cardiaca. En el 43% de los casos se observa elevacion
del segmento ST (1), inversién de onda T y prolongacién del intervalo QTc. En la
ecocardiografia, se evidencian anomalias en la contractilidad de la pared ventricular,
que tipicamente se extiende mas alla del territorio irrigado por un unico vaso epicardico
(1). La troponina sérica es usualmente positiva, empero si se compara con I1AM, los
valores tienden a ser mas bajos en ST. Por lo que varios estudios han establecido
indices que permitan establecer diagndstico diferencial como el indice troponina (TnT)

/ fraccion MB de enzima creatina quinasa (CKMB).

Lo que resulta mas relevante es que durante el curso de ST, los niveles séricos
de la fraccion N- terminal de pro- péptido natriurético cerebral (NT proBNP) estan
incrementados, asi como pro-péptido natriurético cerebral (BNP), es un rango 3 veces
mayor que durante IAM (1). Estudios concuerdan en que las concentraciones de NT-
proBNP y BNP estan elevadas e incrementan de manera significativa en las primeras
24 horas de inicio de sintomas, en una proporcion mayor comparado con SCA. Y
sorpresivamente, esta elevacion esta relacionada con el grado de elevacién de
catecolaminas y extension de disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (9), es decir
a mayor grado de elevacion de BNP mayor extension de disfuncion cardiaca. Lo mas
interesante de esta miocardiopatia es que a las 4-6 semanas (1) hay recuperacion
completa de la funciéon miocardica, que concuerda con la disminucién de valores de
BNP a niveles basales. De ahi, surge la necesidad de estudiar en detalle los
mecanismos fisiolégicos y fisiopatoldgicos de los péptidos natriuréticos en la

reversibilidad de la isquemia miocardica encontrada en el ST.

Se sabe que muchas de las cardiomiopatias, por no decir la mayoria, ocasionan
cierto grado de morbilidad. Que haya patologias que comparten caracteristicas
clinicas, electrocardiograficas e incluso mortalidad a corto plazo similares, pero sin
causar cambios importantes a largo plazo es, sin duda, extraordinario y constituye una

fuente importante de futuros adelantos en materia cientifica



Este estudio tiene como finalidad recopilar informacion cientifica con miras a
detallar y dilucidar qué mecanismos utilizan los péptidos natriuréticos que le permiten
inducir cambios transitorios a nivel miocardico, y/o contener cambios miocardicos
irreversibles, los cuales, en un futuro, pueden constituir dianas terapéuticas que
disminuyan la morbilidad y mortalidad asociadas a patologias cardiacas. El hecho de
que los péptidos natriuréticos estén relacionados con el grado de liberacion local de
catecolaminas, que hasta ahora son los principales implicados en la aparicion de ST,
la modulacion del sistema nervioso simpatico cardiaco y la severidad de la disfuncion
miocardica impulsa investigar el papel de los péptidos natriuréticos mas alla de ser

simplemente marcadores de disfuncién miocardica.

Por lo tanto, el proyecto pretende responder a la pregunta de: ¢Estan los
péptidos natriuréticos implicados en la reversibilidad de la isquemia/disfuncion

miocardica encontrada en el sindrome de Takotsubo?



Justificacion

La miocardiopatia de Takotsubo (ST) ha surgido como una forma nueva de
insuficiencia cardiaca que consiste en alteraciones reversible en la contraccion del
ventriculo izquierdo no mediada por obstrucciéon de la arterias coronarias, y que se
presenta como dolor toracico tipico de origen cardiaco (angina), disnea, palpitaciones
debidas a taquicardia sinusal u otro tipo de arritmias y sincope, hasta, en casos mas
severos, taquiarritmias ventriculares, torsién de puntas, obstruccién grave del tracto de
salida del ventriculo izquierdo y shock cardiogénico (1), simulando un Sindrome
Coronario Agudo (SCA).

Aunque con caracteristicas clinicas sobrepuestas con SCA, los mecanismos
fisiopatolégicos son diferentes, puesto que, en la mayoria de los casos, es
desencadenado por un estresor identificable, que pueden ser factores emocionales
como pérdida de un ser querido, una ruptura de parejas, discusiones intrafamiliares,
asi como también puede ocurrir en el contexto y durante el curso de una hospitalizacion
por patologias médicas, quirurgicas y/o durante la realizacién de un procedimiento
médico. Si bien, la presentacion clinica, los métodos diagnosticos, los cambios
electrocardiograficos son similares, la reversibilidad de los cambios contractiles
miocardicos constituye una diferencia fundamental que por un tiempo condicioné como
era visto el sindrome en términos de importancia y reconocimiento desde el punto de

vista clinico.



Por mucho tiempo se penso, dada la naturaleza reversible de los cambios en
la contractilidad miocardica, que era un fendmeno completamente benigno. No
obstante, con el aumento de reportes de casos clinicos y la recopilacion de datos
epidemioldgicos, se pudo poner en evidencia las tasas de complicaciones
intrahospitalarias relacionadas con el ST, asi como las tasas de mortalidad a corto
plazo, que resultaron ser comparables con las del SCA. Se ha estimado que el 21.8%
de los pacientes desarrollan complicaciones severas intrahospitalarias, entre ellas,
edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, y obstruccion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (LVOTQ), asi como también, arritmias que amenazan la vida,
como arritmias ventriculares y/o torsion de puntas (1). En términos de mortalidad, el
registro InterTAK estim6 una mortalidad a largo plazo similar entre ST y SCA. La
mortalidad intrahospitalaria estd en un 5%, siendo mayor en paciente con una
presentacion clinica inestable como paciente con arritmias letales o shock

cardiogénico (5).

Actualmente, se reconoce el papel importante de los péptidos natriuréticos no
solamente como marcadores de severidad de disfuncién miocardica, sino predictores
de mortalidad, sobre todo en el contexto de insuficiencia cardiaca crénica. Los
inhibidores de neprilisina, una endopeptidasa que tiene la funcién de la hidrélisis de
péptidos natriuréticos, en conjunto con antagonistas de receptores de angiotensina Il
han impactado en mortalidad cardiovascular en estos pacientes. Por tanto, esclarecer
las vias moleculares por las que los péptidos natriuréticos pueden mediar la
reversibilidad de la disfuncidon miocardica constituye el punto de partida para futuros
estudios experimentales que impacten en tasas de morbilidad y mortalidad a largo

plazo.



Objetivos

Objetivo general

Dilucidar los mecanismos fisiopatolégicos que relacionan a los péptidos
natriuréticos como las principales moléculas implicadas en la reversibilidad de la
disfuncién miocardica encontrada en paciente adultos con sindrome de Takotsubo en

respuesta al estrés agudo.

Objetivos especificos

- Describir las generalidades del sindrome de Takotsubo y sus caracteristicas
clinicas

- Detallar a partir de la evidencia cientifica actual los diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en la aparicién del sindrome de Takotsubo

- Determinar los mecanismos moleculares utilizados por las catecolaminas para
inducir cambios isquémicos miocardicos reversibles

- Detallar la estructura, tipos de receptores y funciones de los péptidos
natriuréticos en el mantenimiento de la homeostasis cardiovascular

- ldentificar las vias moleculares que desencadenan cambios isquémicos
miocardicos en respuesta a estrés agudo y cronico.

- Evaluar los diferentes mecanismos que hacen que los péptidos natriuréticos

estén implicados en la aparicién de la isquemia miocardica transitoria



Marco teodrico

El Sindrome de Takotsubo (ST) es una miocardiopatia transitoria identificada
por primera vez en la poblacién japonesa, caracterizada por una disfuncién ventricular
aguda y reversible desencadenada por un estimulo estresor, en ausencia de
enfermedad coronaria oclusiva significativa que explique la alteracion en la motilidad
de la pared y cuyo hallazgo caracteristico en la ventriculografia le da el nombre
Takotsubo, dado que el ventriculo adopta una morfologia inusual parecida a las vasijas

japonesas utilizadas para pescar pulpos (1,2).

El Sindrome de Takotsubo es una patologia transitoria, por lo que la funcion
miocardica se recupera de forma paulatina en un plazo de 4-6 semanas (1), sin una
disfuncién secundaria. Predomina en la poblacién femenina, principalmente en la edad
postmenopausica; Se han reportado casos en poblacion masculina, incluso en
pacientes pediatricos. El ST es de etiologia multifactorial; sin embargo, se resalta el
papel que juegan las catecolaminas en la induccién de dafios directos e indirectos
sobre la funcidon microvascular y miocardica del ventriculo. Asimismo, se destaca el
papel de la disfuncién del Sistema Nervioso Simpatico y Parasimpatico. A nivel clinico,
es dificil diferenciarlo del Sindrome Coronario Agudo (SCA), dado que comparte
muchas caracteristicas. Pese a ello, hay un aumento en el reconocimiento desde el
primer contacto del paciente por el desarrollo de Score clinicos que determinan la
probabilidad de diagnostico, entre ellos, el score INTERTAK, y caracteristicas como
los niveles de elevacion de biomarcadores cardiacos, hallazgos en la ecocardiografia

y en el electrocardiograma (ECG).

Los pacientes con ST se presentan tipicamente con sintomas y signos similares

a los sintomas del SCA (12). La presentacion clinica tipica se da en mujeres



posmenopausicas que se presentan al servicio de emergencias con dolor toracico
agudo, disnea, palpitaciones, nauseas y sincope que es precedido de un

desencadenante fisico o emocional (12).

Las anormalidades en el ECG estan presentes en mas de 95% de los pacientes
con ST (1). Durante la fase aguda, los hallazgos electrocardiograficos usuales son
elevacion del segmento ST (usualmente en derivaciones anteriores), depresion del
segmento ST, bloqueo de rama izquierda de aparicion reciente, inversion de onda T,
anormalidades de la onda Q, prolongacion del intervalo QTc y bloqueo AV completo
con asistolia (12). Los biomarcadores que frecuentemente se elevan son la troponina
y el péptido natriurético cerebral (BNP) (12). La troponina cardiaca esta elevada en el
90% de los pacientes con ST; sin embargo, el grado de elevacion no es proporcional
al grado de extension de la disfuncion ventricular, por lo que usualmente esta elevada
a niveles mas bajos que en pacientes con SCA (20). Durante la fase aguda del ST, los
péptidos natriuréticos séricos estan casi siempre elevados, frecuentemente a niveles
mas altos que en el SCA y que lo correlacionan con el grado de alteracion de la
movilidad de la pared ventricular (20). Por lo que recomiendan su medicién en todos
los pacientes en que exista sospecha diagnéstica. La tabla 1-1 muestra una
comparacion de los valores de los diferentes biomarcadores entre el ST y SCA. En el
ambito fisioldgico, el sistema de péptidos natriuréticos es un sistema fisiolégico que
juega un rol fundamental en el mantenimiento de la homeostasis al regular los niveles
de excrecion de electrolitos y agua y de la presion arterial; por lo tanto, ejercen
funciones sistémicas de vital importancia. En la mayor parte de los tejidos del cuerpo,
ejercen funciones protectoras principalmente en el sistema cardiovascular, por lo que
el estudio de su asociacion con el Sindrome de Takotsubo podria explicar la

reversibilidad de los cambios que ocurren en la funcién contractil ventricular.



Tabla 1-1: Comparacion de biomarcadores cardiacos en pacientes con ST y

SCA.
Serial Parametro TS STEMI Valor de
No. (n =66) (n =66)
1 NT-proBNP 4702 2138
pa/mi pg/ml
2 Troponina 2.1 19 ng/ml
ng/mi
3 CKMB 9.5 73.3
ng/mi ng/ml
4 indices
a) NT- 223. 678.2 <0.001
proBNP/troponina 2
b) NT- 81.6 27.5 <0.001
proBNP/CKMB
c) NT- 110. 394
proBNP/EF 4
Ref. Budnik et al
(TS - Sindrome de Takotsubo, STEMI- Infarto del miocardio con elevacion del ST,
NT-proBNP — Pro-Péptido natriurético cerebral N terminal, CK-Creatina quinasa, EF -
fraccidn de eyeccion)

Tomado de Gupta et al (1).

La realizacion de ecocardiograma es importante para evaluar la morfologia y
funcion del ventriculo izquierdo, la severidad del compromiso de la pared ventricular,
identificar variantes anatomicas y detectar la presencia de complicaciones (5,7,20).
Las caracteristicas ecocardiograficas consisten en una extensa area de disfuncion
miocardica que se extiende mas alla del territorio de una arteria coronaria Unica y
usualmente caracterizada por una anormalidad regional simétrica que involucra
segmentos medio ventriculares de la pared anterior, inferior y lateral (patrén
circunferencial) (20). Si bien, tanto en el ST como SCA se lleva a cabo arteriografia
coronaria con la finalidad de descartar la presencia de enfermedad coronaria oclusiva,
y excluir SCA (20). En el ST, las arterias coronarias epicardicas son tipicamente
normales y sin obstruccion. Sin embargo, es probable encontrar enfermedad coronaria
obstructiva en el 10% de los casos de ST (20). La ventriculografia debe llevarse a

cabo, excepto en los casos que presenten contraindicaciones.



El ST no es una patologia benigna a pesar de la reversibilidad de la disfuncion
miocardica, ya que se ha asociado a una mortalidad a corto plazo similar a la
observada en el SCA, la cual se estima en alrededor del 5%. Ademas, el ST esta
asociado a la presencia de complicaciones, que ocurren frecuentemente antes de la
recuperacion de la funcion sistdlica (5). Las principales complicaciones se detallan en

la figura 1-1.

Figura 1-1: Complicaciones intrahospitalarias del ST

Death, 4%

Arrhythmias, 5%

Cardiogenic Shock,

Tomado de Stawiarski et al.

La insuficiencia cardiaca aguda es la complicacion mas comun en la fase
aguda, presente en un 12% a 45% de los pacientes (5). En otros casos, se puede
presentar obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (LVOTO) y
regurgitaciéon mitral (5). Otras complicaciones que se pueden presentar son las
arritmias cardiacas, que ocurren en un cuarto de los pacientes, siendo la fibrilacion
auricular la mas frecuente, con una incidencia de 5-15% de los casos y esta asociada
a una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mas baja y una incidencia mas alta
de shock cardiogénico (5). Otras complicaciones menos frecuentes incluyen

hemorragia y ruptura miocardica.



Metodologia

Tipo de estudio:

Revision narrativa

Con el fin de investigar los mecanismos que utilizan los péptidos natriuréticos
para inducir cambios reversibles a nivel miocardico, se realizd una revision narrativa
del tema, dirigida a recopilar informacion actualizada que permite establecer una

posible relacion directa entre estos. Para ello, se realizaron las siguientes actividades:

1. El presente trabajo se llevé a cabo a partir de la informacion obtenida de la
busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos: Pubmed,
Cochrane, Scopus, utilizando términos de busqueda que se describen a
continuacion: Sindrome de Takotsubo, péptidos natriuréticos, estrés
oxidativo, disfuncion ventricular. Estos términos libres fueron traducidos a

lenguaje controlado utilizando términos MeSH, DeCS (tabla 1-2).



Tabla 1-2: Términos de busqueda

Lenguaje libre

MeSH

DeCS inglés

Sindrome de takotsubo

Takotsubo, syndrome
Takotsubo, cardiomyopathy
Apical ballooning syndrome

Broken Heart Syndrome
Cardiomyopathy, Stress
Cardiomyopathy, Takotsubo

Péptidos natriuréticos

Natriuretic peptides
Natriuretic peptide, brain
Receptors, Atrial Natriuretic
Factor

Peptides, Natriuretic

Disfuncién miocardica

Ventricular, dysfunction

Left ventricular dysfunction
Ventricular Dysfunction

Fisiopatologia

Cardiovascular Physiological
Phenomena
Catecholamines

Stress, oxidative

Myocardial, ischemia

Cyclic GMP

Sympathetic Nervous
System

Signal transduction
Ischemia reperfusion

Physiopathology/dysfunction
Catecholamines
Cyclic GMP

Se realizd la investigacion haciendo uso de las siguientes estrategias de busqueda:

Tabla 1-3: Estrategias de busqueda

Estrategias de busqueda

1 "Takotsubo Cardiomyopathy"[Mesh]

2 ("Sympathetic Nervous System"[Mesh]) AND "Takotsubo Cardiomyopathy"[Mesh]

3 (("Natriuretic Peptides"[Mesh]) OR "Natriuretic Peptide, Brain"[Mesh]) AND
"Takotsubo Cardiomyopathy"[Mesh]

4 ("Takotsubo Cardiomyopathy"[Mesh]) AND "Cardiovascular Physiological
Phenomena"[Mesh]

Ischemia"[Mesh]

5 (("Natriuretic Peptides"[Mesh]) AND "Catecholamines"[Mesh]) AND "Myocardial

6 ("Natriuretic Peptide, Brain"[Mesh]) AND "Oxidative Stress"[Mesh]

GMP"[Mesh]

7 (("Natriuretic Peptides"[Mesh]) AND "Myocardial Ischemia"[Mesh]) AND "Cyclic

8 ("Natriuretic Peptides"[Mesh]) AND "Signal Transduction"[Mesh]

9 ("Natriuretic Peptides"[Mesh]) AND "Cell Survival"[Mesh]

10 |(("Cyclic GMP"[Mesh]) AND "Natriuretic Peptides"[Mesh])




Criterios de inclusién
e Estudios en inglés publicados entre los afios 2003 y 2023
e Articulos de investigacion incluidos revision sistematica, reviews,
metaanalisis y estudios experimentales

e Estudios sobre sindrome de takotsubo y péptidos natriuréticos

Criterios de exclusion
e Estudios sobre Sindrome de Takotsubo en espafiol
o Cartas al editor, reportes de casos y articulos de opinion

¢ Articulos a los que no se tiene acceso completo

Resultados de la busqueda bibliografica

Se seleccionaron articulos inicialmente por titulo y resumen y luego se
revisaron detalladamente el texto completo para determinar la inclusion final de la
informacion obtenida en los capitulos del proyecto. La seleccién final de los articulos

se describe en la tabla 1-4.



Tabla 1-4: Resultados de la busqueda bibliogréfica

Base de Criterios Articulos Articulos Referencia
datos generados | seleccionados
Takotsubo cardiomyopathy 4638 48 18
Natriuretic peptides + oxidative stress 154 19 1
Natriuretic peptides + signal 875 22 4
transduction
Takotsubo Cardiomyopathy + 685 63 6
Cardiovascular Physiological
Phenomena
Pubmed Natriuretic peptides + Myocardial 25 13 2
ischemia + Cyclic GMP
Takotsubo Cardiomyopathy + 71 27 3
Natriuretic peptides
Sympathetic Nervous System + 59 25 5
Takotsubo Cardiomyopathy
natriuretic peptide + cyclic GMP 1728 58 2
natriuretic peptide + signal 2921 42 22
transduction
Scopus Cell survival + natriuretic peptide 1416 6 1
Takotsubo syndrome + catecholamine 863 71 12
natriuretic peptide + oxidative stress 2008 9 1
Natriuretic peptide + takotsubo 465 25 5

cardiomyopathy

2.

Una vez seleccionados los articulos a estudiar, se procedio a realizar una
lectura critica de los mismos, resaltando lo util teniendo en cuenta el
cumplimiento de los objetivos establecidos y posteriormente, se redacté el
documento. La revisién narrativa resultante se presenta en los capitulos

siguientes.




Software de referenciacion

Se utilizo el software de referenciacion de Mendeley. Al ser una revisién
narrativa, los articulos utilizados seran citados en la bibliografia final.

Aspectos éticos

Dado que se trata de una revision narrativa, este tipo de estudio no presenta
riesgo alguno puesto que no se realiza ningun tipo de intervencién o modificacion de
variables fisioldgicas. En cuanto a derechos de autor, se citaron las respectivas

bibliografias utilizadas.

Presupuesto
La realizaciéon del trabajo de investigacion tuvo en cuenta el costo del personal

cientifico enunciado en la Resolucién 426 de 2014 de Colciencias (Resolucion 426,

2014), la cual se enuncia en la tabla 1-5, a continuacion:

Tabla 1-5: Presupuesto

Rubro Descripcién Contrapartida Financiado
Computador Lenovo LAPTOP- $1.600.000 No
Insumos SPTKL5T1
Conexion a internet $1.200.000 No
Mariel Paternina $10.000.000 No

(Estudiante con titulo profesional con
experiencia 1-5 afnos)
Tiempo: 10 horas semanales

Personal Duracién: 12 meses

cientifico
Ismena Vilte Ona Mockus Sivickas $13.247.040 No
(Directora de trabajo final de Maestria)
Profesora titular
Tiempo: 2 horas semanales
Duracioén: 12 meses

Valor total del proyecto $26.047.040




Presentacion de resultados

1. Capitulo 1

Generalidades del Sindrome de
Takotsubo

1.1. Epidemiologia y factores de riesgo del Sindrome
de Takotsubo

El Sindrome de Takotsubo (ST), también conocido como miocardiopatia de
Takotsubo, cardiomiopatia inducida por estrés o sindrome de balén apical, es un sindrome
de falla cardiaca aguda que se caracteriza por una anormalidad transitoria de la movilidad
de la pared del ventriculo izquierdo en respuesta a un evento estresante (1). La
presentacion clinica del ST se asemeja a la del sindrome coronario agudo (SCA): similares
sintomas, anomalias electrocardiograficas y elevacién de biomarcadores (2), por lo que
constituye un diagndstico diferencial importante en pacientes con dolor toracico. Un
hallazgo caracteristico es la presencia de una anormalidad regional de la movilidad de la
pared del ventriculo izquierdo potencialmente reversible en ausencia de evidencia
angiografica de una oclusion coronaria (3). El término Takotsubo deriva de la imagen
caracteristica de la disquinesia apical del ventriculo izquierdo observada en la
ventriculografia, que semeja una trampa japonesa para pescar pulpos, de ahi su nombre

(4); a continuacion, se ilustra en la figura 1-2.



Figura 1-2: Imagen ilustrativa de la trampa para pescar pulpos (Takotsubo) y la
imagen observada en el Sindrome de Takotsubo

End systole

Tomado de Dawson, Dana. B.

El término Sindrome de Takotsubo fue introducido por primera vez con el
reporte de 5 casos publicado por Sato et al. en 1990. El primero de ellos, una paciente
femenina de 64 anos de edad con dolor toracico agudo similar a un SCA, con cambios
tipicos electrocardiograficos, normalidad en las arterias coronarias y una apariencia
inusual del ventriculo izquierdo con cuello estrecho y abombamiento de la pared apical
durante la sistole, con evidencia de recuperacion de las disfuncidn cardiaca después
de 2 semanas (2), tratada en el hospital de la ciudad de Hiroshima en 1983, Desde

entonces, han aumentado el numero de reportes publicados.

Usualmente el inicio de los sintomas esta precedido por estimulos estresantes
como ira, frustracién, problemas financieros, pérdida de una persona cercana o
conflictos interpersonales y crisis de ansiedad o panico (4). De los eventos
emocionales, el mas comun es la muerte de un ser querido. También puede ocurrir en
contexto de eventos agradables, como durante una fiesta de cumpleanos o al ganar
un premio (2), por lo que también se denomina sindrome del corazon feliz (5). En un
estudio publicado en 2022 por el Colegio Americano de Cardiologia, se documenté
que, de 2.482 pacientes registrados, 910 (36.7%) presentaron ST en respuesta a un

estresor emocional (6). La incidencia de estresores fisicos se estima entre el 42-43%



de los casos, que incluyen infecciones, insuficiencia respiratoria aguda, trastornos del

sistema nervioso central (SNC) como hemorragia subaracnoidea, estatus epiléptico y/o

traumatismo craneoencefalico (TCE) (4). Los desencadenantes fisicos son mas

comunes que los estresores emocionales, observandose una mayor asociacion de

factores estresantes fisicos en hombres, mientras que en mujeres el ST predominan

los factores emocionales (2). Pese a ello, en una pequena proporcion de pacientes,

aproximadamente un tercio, se presenta el ST sin evidencia de un evento estresante

asociado (2).

El ST puede clasificarse de acuerdo con la forma inicial de presentacion clinica,

en dos tipos, como se detalla en la Tabla 1-6:

1.

ST primario: los sintomas asociados al ST son el principal motivo por el que el

paciente acude a la unidad de urgencias. Se presenta con sintomas cardiacos

similares al SCA.

ST secundario: El diagndstico ocurre en el ambito intrahospitalario durante el

curso y tratamiento de otra enfermedad, por ejemplo, falla cardiaca aguda,

infecciones, sepsis, epilepsia, cirugia, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica exacerbada, entre otros (5) ...

Tabla 1-6: Clasificacion del Sindrome de Takotsubo.

ST PRIMARIO

ST SECUNDARIO

A) Desencadenante

emocional negativo

(“sindrome de corazén roto”)

1.

Duelo intenso debido a la muerte del
cényuge, padre, pariente cercano o
amigo

Pérdida de propiedad, hogar, pérdida
financiera, accidente automovilistico,
etc...

Ansiedad y reacciones de panico debidos
a enfermedades agudas, accidentes,
inundaciones, robos, asuntos judiciales,
etc...

Conflictos interpersonales,
intentos de suicidio
Enfermedad psiquiatrica mayor

Ira severa/frustracion

Jubilaciones, deudas, derrotas o estrés
laboral

depresion,

1.

Trastornos endocrinos
1.1 Feocromocitoma
1.2 Neoplasias endocrinas

(NEM)

.3 Sindrome poliendocrino autoinmune,
4 Sindrome de antidiuresis inapropiada
(SIADH)
Trastornos tiroideos, etc...

multiples
1
1

1.5




B) Desencadenante emocional positivo 2. Trastornos neurolégicos
1. Fiestas de cumpleariios 2.1 Hemorragia subaracnoidea (HSA)
2. Boda 2.2 Traumatismo
3. Reuniones felices con un amigo/pariente craneoencefalico/medular agudo
4. Convertirse en abuela 2.3 Crisis neuromuscular aguda
5. Ganar la loteria, ganancias financieras

inesperadas, ceremonias y otros eventos.

3. Trastornos respiratorios
3.1 Falla ventilatoria aguda
3.2 EPOC exacerbado agudo

3.3 Crisis asmaticas

4. Emergencias obstétricas y cesareas

5. Trastornos psiquiatricos
5.1 Intento de suicidio /trastorno de
panico
5.2 Abuso de drogas /alcohol

6. Sepsis

7. Trastornos agudos del tracto
gastrointestinal

8. Ecocardiografia con estrés
(dobutamina)

9. Infusion excesiva de catecolaminas
endovenosas

10. Secundarias a anestesia general

Nota: Se detallan los desencadenantes ya sean eventos familiares y/o patologias que
estan asociados a la aparicion de la cardiomiopatia de Takotsubo.

1.1.1. Epidemiologia

Inicialmente, la mayoria de la poblacién afectada y de la que se tenia reporte
era japonesa. Por lo que durante un tiempo se penso que era una entidad que afectaba
solamente a la poblacién asiatica. Sin embargo, a partir del afio 2000, con el aumento
de los reportes de casos, se pudo determinar la distribucidon universal de la

enfermedad, encontrando casos en todos los continentes.



Aunque la incidencia aun sigue siendo desconocida, en 2 de los mas grandes
estudios de cohortes han estimado una incidencia de 15 a 30 casos por cada 100.000
personas en Estados Unidos, la incidencia podria ser mas alta (5). El ST representa
aproximadamente 2-3% de todos los pacientes con SCA y el 5-6% en poblacién
femenina (7), principalmente mujeres postmenopausicas. En los ultimos afos, ha
aumentado la incidencia de ST, especialmente por el aumento del reconocimiento de
la entidad clinica. De todos los casos, el 90% ocurre en mujeres con una edad media
entre 67 y 70 afios (2,8) y alrededor del 80% son mayores de 50 afios (2), se sugiere
que esto es debido al incremento de la actividad simpatica y disfuncién endotelial, que
las predispone a disfunciéon microvascular (5). En la figura 1-3, se ilustra la distribucion
por edad del Sindrome de Takotsubo. Se estima que las mujeres tienen hasta diez
veces mas riesgo de desarrollar ST que los hombres (2). Debido a la avanzada edad,
los pacientes afectados con frecuencia tienen comorbilidades cardiovasculares
asociadas como hipertension arterial, dislipidemia y tabaquismo, asi como,

enfermedades psiquiatricas que incluyen ansiedad, depresion y /o abuso de sustancias

(9).

Figura 1-3: Distribucion por edad y sexo del Sindrome de Takotsubo.

250+

2004 M male (N=179)
M female (N=1571)

1504

100+

No. of Patients

504

S o i o oD P S F D2 F D P
SRR A R S F D A2 D S
N Y P @"’ FFFF TSI S

Age (yr)
Tomado de Ghadri et al.



En un estudio espanol en el que se analizaron las caracteristicas de los
pacientes incluidos en el Registro Nacional Multicéntrico sobre Sindrome de Takotsubo
(RETAKO) entre 2003 y 2015, se encontro que, de los 562 pacientes, 493 (87.7%) eran
mujeres con un peor pronostico en hombres con una tasa de mortalidad
intrahospitalaria mas alta, 4.4%, comparado con mujeres, 0.2%; una estancia

hospitalaria prolongada y mas alta frecuencia de falla cardiaca severa, 33.3% (10).

1.1.2. Factores de riesgo

Los estresores fisicos y emocionales son universales y afectan a todos los
individuos. Sin embargo, no todos desarrollan Sindrome de Takotsubo. Por lo tanto,
existen factores de riesgo que hacen que algunas personas tengan cierta

predisposicion a desarrollar esta patologia (2).

Debido a que la poblacion mas comunmente afectada son las mujeres
posmenopausicas, se cree que existe una influencia hormonal (2). Las mujeres tienen
hasta cinco veces mas riesgo de desarrollar ST, por lo que se presume que los
estrogenos influyen sobre el tono vasomotor a través del aumento de la actividad de la
sintasa de oOxido nitrico (NOS); pueden atenuar la vasoconstriccion mediada por
catecolaminas y disminuir la respuesta simpatica a estrés emocional (2). Sin embargo,
aun no se ha establecido una relacion directa entre los niveles de estrogenos y el

Sindrome de Takotsubo.

Por otro lado, se ha reportado una alta prevalencia de trastornos psiquiatricos
y neuroldgicos en pacientes con ST. Se ha observado que el 27% tienen asociados
trastornos neuroldgicos agudos o cronicos y el 42% tienen un diagndstico psiquiatrico
de base, siendo la depresion uno de los principales, con una prevalencia de 78% (2).
Los pacientes con depresion tienen una respuesta exagerada de noradrenalina (NE)

al estrés emocional, con una mayor liberacibn y una menor recaptacion de



catecolaminas (2). EI ST también se ha documentado en pacientes con isquemia

cerebral, hemorragia subaracnoidea y epilepsia (2).

1.2. Fisiopatologia del Sindrome de Takotsubo

La fisiopatologia exacta del Sindrome de Takotsubo aun es materia de estudio.
Sin embargo, se ha progresado en este campo en la ultima década con el incremento
de publicaciones de estudios clinicos y de modelos experimentales (11). La
fisiopatologia del ST parece ser multifactorial, por lo cual es probable que muchos
mecanismos fisiopatolégicos puedan actuar, individual o sinérgicamente, para

conllevar a ST (11).

Existen muchas razones para pensar que el rol central en la fisiopatologia del
ST lo desempenan las catecolaminas. En primer lugar, los episodios de ST son
desencadenados por un estimulo estresor no sospechado y subito (ST primario) o por
una enfermedad fisica mayor o trauma (ST secundario), por lo que los pacientes
describen la sensacion de una intensa descarga de adrenalina al inicio del episodio
(11). En segundo lugar, los niveles plasmaticos de catecolaminas estan
sustancialmente elevados, hasta 3 veces mas altos que en pacientes con SCA y en
insuficiencia cardiaca postinfarto (11). En tercer lugar, el ST se ha reportado en
pacientes con feocromocitoma, asi como en pacientes con hemorragia subaracnoidea
(11). En cuarto lugar, existen muchos casos reportados de ST desencadenados por la
administracién exdgena de catecolaminas (adrenalina, dobutamina) y agonistas
adrenérgicos (salbutamol). En quinto lugar, los hallazgos histopatoldgicos del corazén
de ST, ya sea por biopsia o postmortem, son similares a los encontrados en pacientes
con condiciones asociadas a exceso de catecolaminas (hemorragia subaracnoidea o
feocromocitoma), siendo caracteristico el hallazgo de necrosis en banda de
contraccion. Por ultimo, la administracion de dosis altas de catecolaminas en modelos
preclinicos simula las caracteristicas de ST con hipoquinesia apical y medioventricular

y en otros, variantes basales o invertidas (11).



Para dilucidar la fisiopatologia del ST, los estudios lo han dividido en 3
categorias: 1. Isquemia miocardica; 2. Cardiotoxicidad directa por catecolaminas; 3.
Aumento en la actividad del sistema nervioso auténomo (SNA) (12). Otros estudios,
adicionan a las categorias anteriormente mencionadas: 4. Rol de la inflamacion en el
ST; 5. Rol hormonal; 6. Alteracion en el metabolismo miocardico. Las hipotesis

asociadas a la fisiopatologia del ST se resumen en la figura 1-4, a continuacion.

Figura 1-4: Mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el ST.
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1.21. Isquemia miocardica transitoria

En los primeros casos reportados en 1990, el espasmo de la arteria coronaria
epicardica y/o vasoconstriccion coronaria difusa han sido documentados en pacientes
japoneses, por lo que podrian estar implicados en la fisiopatologia del ST (13). Empero,

parece ser poco probable que sea la causa principal del ST, dado que el espasmo



coronario espontaneo ha sido reportado en solo el 2% de los pacientes con
cardiomiopatia por estrés (14). Ademas, el area implicada en la anormalidad en la
movilidad de la pared ventricular se extiende mas alla del area de perfusion normal de

una unica arteria coronaria (14).

Las catecolaminas y la endotelina ejercen efectos vasoconstrictores
principalmente en la microvasculatura coronaria donde predominan los receptores a1
y receptor de endotelina tipo A, lo cual podria sugerir un rol de la disfuncion
microcirculatoria aguda en el ST (2). En la fase aguda, la administracion endovenosa
de adenosina ha demostrado una mejora transitoria de la perfusion miocardica, el
indice de movilidad de la pared y la fraccion de eyeccion, lo que probablemente sugiere
un rol de constriccion microvascular en la fisiopatologia del ST (2). Incluso, los
hallazgos observados en biopsias endomiocardicas en paciente con ST han revelado
apoptosis de células endoteliales microvasculares (2). La disfuncién microvascular en
la fase aguda del ST es transitoria y su recuperacién coincide con la mejoria de la
funcion miocardica (2). Pese a ello, si la disfuncion microvascular coronaria es el
mecanismo primario en la patogénesis del ST o si es simplemente un fendmeno
secundario, aun no esta claro (14). El rol de la disfuncidén microvascular se ilustra en la

figura 1-5.
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Figura 1-5: Mecanismo fisiopatoldgico implicado en la aparicién del Sindrome de

Takotsubo
Stress-induced
catecholamine surge
Norepinephrine released locally Circulating epinephrine and
from sympathetic nerves norepinephrine release
Increase cardiac Epicardial/microvascular
workload vasoconstriction
! % /
Direct catecholamine-induced Acute myocardial
myocardial damage ischemia
Acute cardiac dysfunction
and stunning
Tomado de Dias et al (13).
1.2.2. Cardiotoxicidad inducida por

catecolaminas

La disfuncidon ventricular transitoria observada en ST podria ser resultado de
efectos directos de catecolaminas en los cardiomiocitos (2), como se visualiza en la
figura 1-5. Tanto la adrenalina como la noradrenalina circulante producidas por la
médula adrenal, y la noradrenalina liberada localmente desde las terminaciones
nerviosas simpaticas, se incrementan en la fase aguda del ST (13). La liberacion
excesiva de catecolaminas conlleva, a través de multiples mecanismos, a dafio
miocardico y en ultima instancia, a la disfuncién miocardica (13). Aunque no todos los
estudios reportados han demostrado una elevacién plasmatica de catecolaminas y sus
metabolitos, no se excluye el exceso de catecolaminas como el principal mecanismo

fisiopatoldgico en el ST, ya que hay evidencia de un aumento local de catecolaminas
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a nivel miocardico en la fase aguda. Kume et al., demostraron un incremento en la
liberacion de catecolaminas en el seno coronario en una serie de pacientes, por lo que
se cree que las principales fuentes de catecolaminas que inducen ST provienen de las
terminales nerviosas cardiacas (13). Desde el locus coeruleus, l0os impulsos nerviosos
descienden al hipotdlamo posterior y desencadenan la liberacién de noradrenalina en
terminales nerviosas simpaticas en el miocardio y la circulacién coronaria, por lo que
el incremento en la produccion local demuestra la importancia de la hiperactividad

simpatica miocardica en la fisiopatologia del ST (7).

La sobrecarga de catecolaminas conlleva a una variedad de respuestas
celulares (14) entre ellas, la acumulacién extracelular de cadenas de colageno a-1(l) y
un indice de cadenas de colageno a-1 (l) / colageno a-1 (lll) que aumentan la fibrosis
(14), los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) y mediadores pro fibréticos,
activando el factor de crecimiento transformante B, el factor de crecimiento del tejido
conectivo y la osteopontina, lo que a su vez, aumenta las proteinas de matriz

extracelular y puede generar disfuncién miocardica (14).

También, la liberacion excesiva de noradrenalina desde las fibras nerviosas
simpaticas cardiacas induce una alteracion en el sistema de regulacién del calcio, por
sobreestimulacion de receptores B- adrenérgicos, que alteran la expresion de genes
que codifican para las proteinas reguladoras de calcio (14), causando una sobrecarga
de calcio, y en ultima instancia, necrosis en banda de contraccion, un hallazgo
patognomonico del ST (13). La necrosis en banda de contraccion esta caracterizada
por la presencia de hipercontraccion de sarcémeros, bandas transversas eosinofilicas
densas e inflamacion intersticial mononuclear (2). Las catecolaminas inducen una
disminucion de la viabilidad del cardiomiocito a través de una sobrecarga de Ca?*
mediada por monofosfato de adenosina ciclico (CAMP). Por otro lado, la expresion del
gen que codifica la ATPasa 2a de calcio del reticulo sarcoplasmico (SERCA 2a) esta
disminuida mientras que fosfolamban se encuentra en estado desfosforilado (2), por lo
que el indice fosfolamban /SERCAZ2a en estos pacientes conlleva a disminucion de la
entrada de calcio al reticulo sarcoplasmico y a una disfuncion contractil secundaria (2).

Oftros hallazgos sugieren que la estimulacion de adrenorreceptores pueden generar un
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desequilibrio en la entrega y demanda de oxigeno, generando hipoxia miocelular,
cambios metabdlicos y desbalance de electrolitos, alterando la permeabilidad de la

membrana y generando toxicidad miocardica (7).

En concentraciones fisiolégicas de adrenalina, ésta se une a receptores B2
adrenérgicos y activa a la proteina quinasa A (PKA), desencadenando una respuesta
inotropica positiva. Sin embargo, en concentraciones suprafisioldgicas, la adrenalina
tiene un efecto inotrépico negativo sobre la contraccion del cardiomiocito (14). Esto se
explica a través de las diferencias regionales en la densidad de los distintos tipos de
receptores adrenérgicos (13). En el ventriculo izquierdo de mamiferos sanos, la
densidad de receptores adrenérgicos B1 (B1AR) y B2 (B2AR) es mas alta en el apice
cardiaco, mientras que la inervacion simpatica es mayor en el segmento basal del
miocardio del ventriculo izquierdo (11), lo que sugiere que el miocardio del apice
cardiaco es mas sensible a las catecolaminas liberadas por la médula adrenal
(principalmente adrenalina) (11) como se detalla en la figura 1-6. Una respuesta
inotropica positiva ocurre a concentraciones bajas de adrenalina, sin embargo, a
niveles elevados, la adrenalina exhibe el efecto contrario (11). Este cambio en la
respuesta puede conducir a alteraciones en la union del receptor adrenérgico B2,
pasando de la senalizacion de una proteina G estimuladora a la sefalizacién de una
proteina G inhibidora, la cual tiene mayor efecto sobre la zona apical del miocardio,

explicando el patrén tipico observado en ST (14).
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Figura 1-6: Trafico de estimulos en el ST.
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1.2.3. Hiperactivacién del sistema nervioso

simpatico (SNS)

Varios investigadores han encontrado evidencia de las implicaciones del
sistema nervioso simpatico (SNS) en la fisiopatologia del ST, que incluyen una
disrupcién e hiperactivacion de las terminaciones nerviosas simpaticas cardiacas

locales con la consecuente liberacion de NE en el miocardio (15).

Se ha analizado la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) en pacientes
con ST durante la fase aguda y el seguimiento. Los indices de HRV disminuyen en las
primeras 48 horas desde la admision al hospital y al cabo de 3 meses de seguimiento
se normalizan (15). Vaccaro et al, reportaron que los pacientes con ST en la fase
subaguda exhiben una actividad elevada del sistema nervioso simpatico asociada a
una disminucioén en el control barorreflejo espontaneo de la actividad simpatica (15),
por lo que se ha encontrado ademas de la hiperactividad del SNS, una significativa

disminucion de la actividad parasimpatica en las fases iniciales del ST (2). Estos
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hallazgos se observan en la figura 1-7. Bajo condiciones normales, cuando las
terminaciones nerviosas simpaticas cardiacas son estimuladas, la NE almacenada en
granulos en los terminales presinapticos es liberada en la hendidura sinaptica. La NE
estimula adrenorreceptores postsinapticos en el miocito cardiaco activando vias
corrientes abajo. En el ST, la sobreactivacion simpatica cardiaca resulta en un exceso
de catecolaminas liberadas causando aturdimiento miocardico. El exceso de
catecolaminas inhibe la region de captacion -1, por lo que disminuye la recaptacién de
NE (15).

Figura 1-7: Hiperactivacion del sistema nervioso simpatico.
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1.2.4. Aturdimiento miocardico

La definicion clasica de aturdimiento miocardico es una disfuncién cardiaca
mecanica seguida de una recuperacion completa del flujo sanguineo coronario, en
otras palabras, la presencia de isquemia miocardica transitoria, cuya recuperacion
funcional ocurre dentro de pocas horas hasta varios dias (16). Los principales
mecanismos involucrados en la patogenia del aturdimiento miocardico estan
relacionados con alteraciones en el metabolismo del calcio. La regulacion de los
niveles de calcio entre el citoplasma y el reticulo sarcoplasmico es fundamental para
un adecuado acoplamiento, contraccién y excitacion, la cual depende principalmente
de la actividad de la SERCA, del fosfolamban (PLB) y del receptor de rianodina (RyR2)
(16). En la etapa aguda del ST se ha encontrado que los procesos de contraccion y
relajacion de los cardiomiocitos son lentos y estan asociados a valores picos mas bajos
de las corrientes de calcio y a una lenta entrada de calcio al reticulo sarcoplasmico, lo

que explica el aturdimiento miocardico transitorio observado en estos pacientes (16).

La SERCA bombea activamente calcio hacia el reticulo sarcoplasmico.
Fosfolamban (PLB) es una fosfoproteina que consta de 52 residuos de aminoacidos,
se encuentra unida a la membrana del reticulo sarcoplasmico e interactia con SERCA,
de forma que en estado desfosforilado es un regulador negativo de esta ultima mientras
que en estado fosforilado, PLB pierde su efecto inhibidor sobre SERCA2a (16). Esto
es importante porque en pacientes con ST, la sarcolipina, proteina que disminuye la
actividad de SERCA, se encontr¢ altamente expresada en cardiomiocitos del ventriculo
izquierdo (16) y fosfolamban en estado desfosforilado, dando como resultado un
aumento de las concentraciones de calcio citoplasmatico. Por otra parte, la
estimulacion con isoproterenol en células stems pluripotentes de pacientes con ST
induce una elevacién de los niveles de cAMP, con la subsecuente fosforilacion de la
serina 2808 del receptor de rianodina, incrementando la fuga de calcio desde el reticulo
sarcoplasmico, y produciendo, de esta manera desacoplamiento excitacion-
contraccién y conllevando al aturdimiento miocardico (16). Otra parte importante
involucrada en la fisiopatologia del aturdimiento miocardico esta constituida por

alteraciones en el metabolismo celular, las cuales comentaran mas adelante.
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1.2.5. Inflamacion en el ST

La inflamacion miocardica presente en la fase aguda del ST podria
considerarse como causa y consecuencia de la disfuncién miocardica (7). En el estudio
multicéntrico TERRIFIC, los pacientes con ST presentaron una gran retencién de
particulas superparamagnéticas ultrapequefias de 6xido de hierro durante la fase
aguda (7); estas particulas generalmente son fagocitadas por macréfagos tisulares
residentes, por lo que se cree que estos son las principales células inflamatorias
involucradas en la respuesta a los estresores presentes durante la fase aguda del ST,
mientras que en pacientes con miocarditis aguda, por ejemplo, los cambios observados
estan mediados principalmente por linfocitos (7). EI ST se caracteriza por infiltrados
inflamatorios de macréfagos cardiacos, cambios en la distribucion de monocitos y un
incremento de citoquinas proinflamatorias, los cuales pueden persistir 5 meses,

demostrando la presencia de un estado inflamatorio crénico leve (7).

Varios estudios han identificado infiltraciones de macrofagos y monocitos en el
miocardio de pacientes con ST (7). De hecho, en corazones humanos postmortem, se
ha detectado que los macrofagos que predominan en la fase aguda son de tipo M1
(proinflamatorios) en oposicién a macrofagos tipo M2 (reparadores) (7). La presencia
de macroéfagos M1 y la persistencia de monocitos intermedios (CD14, CD16) durante
los 5 meses de seguimiento son indicativos mas de un estado proinflamatorio que de
un estado reparador (7). Sin embargo, los estudios reportados en la literatura no

concluyen si la inflamacion es causa o consecuencia del Sindrome de Takotsubo.

1.2.6. Rol hormonal en ST

El Sindrome de Takotsubo se presenta predominantemente en mujeres
postmenopausicas. A partir de este hecho, se ha planteado la hipdtesis de la

deficiencia de estrégenos como posible mecanismo desencadenante del ST (17). La
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disminucion de los niveles de estrogenos esta asociado a un dafio en la funcion
coronaria microvascular a través de mecanismos dependientes e independientes del
endotelio (18). Asimismo, esta asociada a un aumento en la conduccién simpatica y a
un incremento en los niveles de endotelinas, que contribuye a la disfuncion
microvascular (18). El modelo de ST de inmovilizacion de ratas, reporto el desarrollo
de balonamiento apical del ventriculo izquierdo reversible en respuesta a estrés
emocional. Estos cambios en la funcién cardiaca se previnieron con el uso de
bloqueadores B y a adrenérgicos (18). En ratas ooforectomizadas, la magnitud de
disfuncion cardiaca disminuyé en animales que recibieron suplemento de estrégenos
(18).

1.2.7. Alteracion en el metabolismo celular en
ST

La funcion cardiaca depende de una constante suplencia de energia para
mantener la capacidad contractil de sus cavidades y la homeostasis idnica debido a la
baja capacidad del corazén de reservar energia, asi el 95% de la energia resulta una
actividad eficiente que converge en el metabolismo oxidativo mitocondrial (19). La
energia se produce principalmente en forma de adenosin trifosfato (ATP), que se
obtiene de procesos de metabolismo de diferentes sustratos energéticos como acidos
grasos (FA), glucosa, lactato, cetonas y aminoacidos (19). En condiciones normales,
el 70-90% del ATP deriva de la oxidacion de acidos grasos mientras que el restante,
10-30%, proviene del metabolismo de glucosa, lactato y en menor medida de cuerpos

cetonicos y aminoacidos (19).

Se han reportado alteraciones en el metabolismo del miocardio en segmentos
apicales durante la fase aguda del ST (11), consecuencia de los efectos directos de la
activacion adrenérgica sobre el metabolismo lipidico en el miocardio, que acelera la
absorcion y la oxidacién de lipidos (19). Los modelos animales proveen evidencia de
una acumulacion significativa de gotas de lipidos en los cardiomiocitos durante la fase

aguda de la sobreestimulacién de catecolaminas, que es consistente con un dafio en
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el metabolismo miocardico de acidos grasos, incrementando la acumulacién de lipidos
intramiocardicos y produciendo infiltracion grasa en el endomiocardio, como se ha
observado en biopsias de corazones de pacientes con ST (19). Esta acumulacién de
lipidos esta acompafada de un dafo concomitante en la absorcion de FA (19).
Imagenes de tomografia computarizada por emision de protones proveen evidencia de
una disminucion de la habilidad de las areas acinéticas de captar FA de cadena larga,
asi como una reduccion de la absorcion de FA 3-5 dias después del evento inicial (19).
Estos cambios observados en el ST estan relacionados con la disminuciéon en el
metabolismo mitocondrial, que incluye reduccion del consumo de FA, desacoplamiento
de la fosforilacion oxidativa y decline en la produccién de ATP. Lo anterior conlleva a
la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS), crea intermedios lipotdxicos y

agrava la disfuncién cardiaca (19).

El exceso de lipidos, de ROS y sus intermediarios son sustratos para la
peroxidacion de lipidos, alterando los procesos de transporte idnico por dafo en
proteinas intracelulares y la integridad de las membranas (19). La disminucion regional
en la utilizacién de acidos grasos libres y en el transporte de glucosa extracelular afecta
principalmente al segmento apical, sin afectar al segmento basal (11). Esto aunado a
la presencia de isquemia miocardica inducida por catecolaminas, conlleva al

aturdimiento metabdlico agudo (11). Lo anterior se resume en la figura 1-8.
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Figura 1-8: Cambios metabdlicos observados en pacientes con Sindrome de
Takotsubo.
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El Sindrome de Takotsubo se caracteriza por una disminucién global en la
absorcion de glucosa miocardica y en el indice glucolitico en las areas hipo contractiles
durante la fase aguda; estas alteraciones persisten a pesar de la restauracion del flujo
(19), dado que estan asociadas a una disminucion de la actividad de enzimas claves
en la regulacion de la via de la glucdlisis (19)
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1.2.7.1. Estrés mitocondrial (dafno en el metabolismo

oxidativo)

El Sindrome de Takotsubo se acompafa de un dafio en la oxidacién
mitocondrial, principalmente con alteracion en la produccion de ATP y aumento en la
produccion de ROS (19). Una alteracién en la capacidad oxidativa mitocondrial implica
una inhibicion en el acoplamiento entre el sistema de cadena de transporte de
electrones (ETC) y reacciones de fosforilacion, que conduce a una disminucién en el
contenido de ATP (19). La evidencia sugiere que existe una relacion causal entre el
incremento de ROS, la progresién y los resultados cardiovasculares en estos pacientes
(19). lgualmente, Net et al. han demostrado en estudio de biopsias endomiocardicas
durante en la fase aguda que el ST esta asociado a un aumento en la produccién de

superoxido (19).

El estado redox mitocondrial es fundamental para el adecuado flujo de iones
Ca?*, cuya importancia se vio en el apartado anterior. De hecho, el hallazgo histolégico
caracteristico de pacientes con ST es la necrosis en banda de contraccion, que es
consecuencia de los efectos directos de las catecolaminas sobre la viabilidad de los
cardiomiocitos, al inducir una sobrecarga de Ca?" mediada por cAMP, induciendo
procesos de apoptosis y necrosis celular (19). La produccion de ROS esta asociada
con un aumento de mediadores inflamatorios, que estimulan peroxidacion lipidica,
dafo en el ADN mitocondrial, deplecion de antioxidantes, reduciendo aun mas la
sintesis de ATP (19).

Los mecanismos fisiopatoldgicos previamente descritos se muestran en la

figura 1-9:
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Figura 1-9: Resumen de los mecanismos fisiopatoldgicos asociados a la aparicién de
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1.3. Aspectos clinicos y criterios diagnosticos del
Sindrome de Takotsubo

Los pacientes con Sindrome de Takotsubo se presentan clasicamente con dolor
toracico agudo, disnea (50%) y cambios electrocardiograficos en asociacién con un
evento estresante agudo (5, 7), por lo que inicialmente son manejados como SCA. En
otro contexto, se pueden presentar como falla cardiaca aguda, shock cardiogénico y

arritmias con descompensacion hemodinamica. El dolor toracico usualmente tiene
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caracteristicas tipicas de angina (75%) (5), palpitaciones debido a taquicardia sinusal
o arritmias, en casos mas severos presincope y sincope debido a taquiarritmias
supraventriculares y obstruccién severa del tracto de salida del ventriculo izquierdo
(LVOTO) (20). En algunos casos poco frecuentes, puede ser diagnosticado
incidentalmente por cambios en el ECG o alteraciones en imagenes diagnésticas (21),
elevacion subita de biomarcadores cardiacos (2) o por manifestaciones clinicas de sus
complicaciones, como falla cardiaca descompensada, edema pulmonar, enfermedad
cerebrovascular (ECV), shock cardiogénico o paro cardiaco (20). En pacientes con ST
secundario, la manifestacion clinica estda dominada por la agudizacién de la
enfermedad de base, por ejemplo, deterioro del estado de conciencia, complicaciones
neurolodgicas, deterioro hemodinamico, mientras que los pacientes con ST primario

presentan mas frecuentemente dolor toracico agudo y palpitaciones (2).

1.3.1. Criterios diagnoésticos

Debido a la gran semejanza en términos de presentacion clinica con SCA, ha
surgido la importancia de caracterizar esta entidad facilitando su reconocimiento en el
primer contacto con el paciente, por lo que se han propuesto criterios diagndsticos
especificos, uno de los mas aceptados por la comunidad cientifica son los establecidos

por la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia (2):

1. Anomalias transitorias del movimiento regional de la pared del ventriculo
izquierdo o derecho que, con frecuencia, pero no siempre, estan precedidas de un

desencadenante estresante (emocional o fisico).

2. Las anomalias regionales del movimiento de la pared generalmente se
extienden mas alla de una unica distribucion vascular epicardica y, a menudo, dan

como resultados disfuncion circunferencial de los segmentos ventriculares implicados.

3. Ausencia de enfermedad arterial coronaria aterosclerética, incluida la ruptura
aguda de la placa, la formacién de trombos y diseccion coronaria u otras condiciones
patolégicas que expliquen el patron de disfuncién temporal del ventriculo izquierdo

observada.
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4. Anomalias electrocardiograficas nuevas y reversibles (elevacion del
segmento ST, depresion del ST, bloqueo completo de rama izquierda, inversion de

onda T y/o prolongacion del QTc) durante la fase aguda (3 meses).

5. Péptido natriurético significativamente elevado (BNP o NT pro-BNP) durante

la fase aguda.

6. Elevacion relativamente pequena de la troponina cardiaca medida con un
ensayo convencional (es decir, disparidad entre el nivel de troponina y la cantidad de

miocardio disfuncional presente).

7. Recuperacion de la funcion sistélica ventricular en imagenes cardiacas en el

seguimiento (3 a 6 meses).

Asi mismo, se han desarrollado test que permiten evaluar la probabilidad de
diagnéstico mas facil y rapido. Asi, el Grupo Internacional de Registro Intertak
desarrollé un sistema de puntuacion simple (21), que tiene en cuenta 7 variables, 5 de
ellas variables clinicas y 2 variables electrocardiograficas: Sexo femenino,
desencadenante emocional y/o fisico, antecedente de trastorno psiquiatrico y/o
neuroldgico, prolongacion del intervalo QT y ausencia de depresion del segmento ST
en el ECG. Con base a lo anterior, se establece una puntuacion, la cual determina la
probabilidad de Sindrome de Takotsubo (21). El Score diagndstico INTERTAK se

detalla en la tabla 1-7.

Tabla 1-7: Score diagnostico INTERTAK

Score diagndstico INTERTAK

Sexo femenino 25 puntos
Estrés emocional 24 puntos
Estrés fisico 13 puntos
Trastorno neurolégico 9 puntos
Trastorno psiquiatrico 11 puntos
No depresion del segmento ST 12 puntos
Prolongacion del QTc 6 puntos
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1.3.2. Caracteristicas electrocardiograficas

Los cambios electrocardiograficos estan presentes en >95% de los pacientes
con ST durante la fase aguda (20). Son similares en hombres y en mujeres. Los mas
comunes son: Elevacion del segmento ST en derivaciones precordiales, inversion de
la onda T; menos comunes son depresiéon del segmento ST (22); siendo la elevacion
del segmento ST, lo mas frecuentemente encontrado en 40-90% de los casos durante
las primeras 12 horas de iniciados los sintomas (23). También se ha reportado,
prolongacién del intervalo QT, en las 24-48 horas y ondas Q patolégicas (24).
Usualmente estos hallazgos se resuelven dentro de dias o semanas posteriores al
evento clinico (25). La prolongacion del intervalo QT usualmente es pronunciada (>500
ms) y predispone a torsion de puntas vy fibrilacion ventricular (20). Una gran minoria
(2%), tienen un electrocardiograma normal (20,26). En la figura 1-10, se observa
elevacion del segmento ST en derivaciones V1, V2, V3 con inversion de onda T en

derivaciones V4, V5, V6, en paciente femenina de 53 afos con ST (25).

Figura 1-10: Cambios electrocardiograficos encontrados en paciente con ST.

Tomado de Peters et al (25).
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La incidencia de fibrilacion auricular ha sido reportada alrededor de 4.7%
mientras que la incidencia de fibrilacion ventricular, 1.8% (22). Se han documentado
cambios electrocardiograficos de acuerdo con la evolucion clinica temporal del ST. Asi,
se describen 4 etapas diferentes: etapa 1: Elevacion del segmento ST (inmediatamente
al inicio de los sintomas); etapa 2: normalizacion del segmento ST con una inversion
profunda de onda T precordial; etapa 3: Resolucion de la inversién de onda T, ocurre
entre el dia 2 y 6 de inicio de sintomas; etapa 4: Persistencias de anomalias de
repolarizacion dentro de semanas a meses o normalizaciéon de los cambios

electrocardiograficos (22).

Por lo anterior, los cambios en el electrocardiograma son indistinguibles del
SCA en el primer contacto con el paciente. Por este motivo, se han propuesto algunos
criterios electrocardiograficos que permiten establecer una probabilidad diagndstica.

Empero, estos criterios per se no permiten un diagndstico certero.

En el Sindrome de Takotsubo, la elevaciéon del segmento ST esta
principalmente localizada en derivaciones V2-V5y en DIl y AVR, mientras que en SCA,
en derivaciones V1-V4 y en DI y AVL. Otro hallazgo caracteristico en el Sindrome de
Takotsubo es la ausencia de cambios reciprocos y de elevacion del segmento ST en
derivaciones inferiores (22). La depresion del segmento ST ocurre en el 10% del
Sindrome de Takotsubo comparado con un 30% en el SCA. La elevacién del segmento
ST en AVR, combinada con elevacion del ST en derivaciones anteroseptales, es 100%
especifico para Sindrome de Takotsubo, con un valor predictivo positivo (VPP) del
100%, valor predictivo negativo (VPN) de 52% y una sensibilidad del 12% (5). A pesar
de las diferencias electrocardiograficas entre estas dos entidades clinicas, en la
mayoria de los pacientes se realiza angiografia coronaria y la ventriculografia para

confirmar el diagnéstico.
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1.3.3. Biomarcadores cardiacos

En el ST se observa elevacion de biomarcadores cardiacos de mionecrosis (9),
entre ellos, la troponina cardiaca, la cual se encuentra elevada en el 87% de los
pacientes con ST (24), algunos estudios la han descrito en mas de 90% (20, 26). Su
patron de elevacion difiere considerablemente del observado en el SCA (27). La
elevacion de troponina sérica y de la creatinina kinasa es desproporcionadamente baja
en relacion con la disfuncion cardiaca observada en el ST (20). Se presenta un pico de
troponina generalmente inferior a 1ng/ml y menor de 3 veces al valor normal de
troponinas (26). De hecho, niveles muy elevados de troponinas llevan a considerar

otros diagnosticos, como SCA o miocarditis (26).

Los niveles de péptido natriurético cerebral (BNP) y pro-BNP N terminal (NT-
proBNP) se encuentran elevados (media >600 pg/mL y >4000 pg/ml, respectivamente),
con concentraciones 3-4 veces mayores de las observadas en SCA, con un pico a las
48 horas desde del inicio de la clinica, y que persisten aumentadas hasta después de
3 meses (26). Si bien estos marcadores se encuentran elevados en insuficiencia
cardiaca crénica, y en respuesta a la congestion pulmonar y al aumento de presion
capilar pulmonar, su incremento también se ha asociado, al aumento de la produccién

de catecolaminas (27).

El ST estd asociado con disfuncién severa del ventriculo izquierdo y
consecuentemente, los niveles de péptidos natriuréticos, especialmente BNP se
elevan pocas horas después del inicio de los sintomas, en respuesta al estiramiento
de la pared ventricular (13). Los niveles de NT proBNP estan correlacionados con las
catecolaminas plasmaticas, asi como con la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo y el indice de movilidad de la pared ventricular, por lo que los niveles de BNP

son mas altos en variantes tipicas de ST (13).
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En otros estudios, se han determinado indices que pueden ayudar a distinguir
ST del SCA, entre ellos NT-proBNP/Tnl (NT-proBNP/troponinas) y NT-proBNP/CKMB
(NT-proBNP/Creatinina quinasa MB). NT-proBNP/Tnl y NT-proBNP/CKMB estan
considerablemente mas elevadas en pacientes con ST que en pacientes con SCA.
Incluso, es mas alto el indice NT-proBNP/EF (NT-proBNP/ fraccién de eyeccion), por
lo que se debe sospechar ST en todo paciente con disfuncién del ventriculo izquierdo
severo, aunque el incremento de biomarcadores cardiacos, troponinas y CKMB, no

sea significativo (28).

Ademas de ser un biomarcador diagnédstico, los péptidos natriuréticos
constituyen un factor de riesgo independiente de prondstico en pacientes con ST, tanto
de complicaciones durante la fase aguda de ST (edema pulmonar, shock cardiogénico
y mortalidad a 30 dias) como de pronéstico a largo plazo. Varios estudios sugieren que
los pacientes que tienen NT- proBNP >5000 pg/mL durante la admision tienen mayor
riesgo de eventos cardiacos mayores (MACE) a corto plazo y un indice de mortalidad
mas elevado si NT proBNP es mayor de 8000 pg/mL (29). Algunas citoquinas
proinflamatorias como interleucina 2 (IL-2), 4 (IL-4), 8 (IL-8), interferén gamma (IFN-Y)
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) estan elevadas durante la presentacién clinica

de ST y contintian elevadas durante meses (7).

1.3.4. Ecocardiografia transtoracica

La ecocardiografia transtoracica es util para evaluar la morfologia y funcion del
ventriculo izquierdo, identificar variantes anatdémicas, detectar complicaciones
potenciales como LVOTO, regurgitaciéon mitral, compromiso del ventriculo derecho,
formacioén de trombos y ruptura cardiaca (20). Durante la fase aguda de ST, se observa
una gran area de disfuncion miocardica que se extiende mas alla del territorio de una
Unica arteria coronaria, usualmente esta caracterizado por anomalias regionales
simétricas, que involucran segmentos medioventriculares de la pared anterior, inferior
y lateral (patrén circunferencial) (20). Estos hallazgos apoyan la hipétesis de que el
aturdimiento miocardico genera la disfuncién miocardica ventricular encontrada en

pacientes con ST (24).
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Otro hallazgo importante que aporta la ecocardiografia transtoracica es la
fraccién de eyeccién. La fraccion de eyeccion estd agudamente reducida hasta 30-
40%, mucho mas baja que lo observado en pacientes con SCA, probablemente debido
a una mayor masa de miocardio acinético (27), como se observa en la figura 1-11. Esta
figura muestra que la fraccion de eyeccion en ST es mas baja en el momento de la
admisiéon que lo observado en pacientes con SCA (32+11% vs. 47+14%,

respectivamente P<0.001).

Figura 1-11: Comparacion de la fraccion de eyeccion en pacientes con ST y SCA.
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Tomado de Sharkey et al (27).

El trabajo sistdlico del ventriculo izquierdo es 50% del normal, con un aumento
del volumen telesistélico, que refleja un deterioro importante en la funcién de bomba
del ventriculo izquierdo, conduciendo a disminucién del volumen sistdlico y con ello,
del gasto cardiaco (27). En estas circunstancias, los pacientes pueden presentar

inestabilidad hemodinamica clinicamente importante, incluida hipotension profunda,
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edema pulmonar y shock cardiogénico (27). Otros estudios, han reportado que el
86.5% de los pacientes con ST tienen una fraccién de eyeccion reducida durante la

admisién, mientras que en pacientes con SCA es del 54.2% (24).

1.3.5. Angiografia coronaria

En la fase aguda, una presentacién de dolor toracico tipico asociado a una
elevacion del segmento ST en el ECG es interpretado en la mayoria de las ocasiones
como SCA, por lo que gran parte de los pacientes son llevados a angiografia coronaria.
En ST, las arterias coronarias epicardicas son tipicamente normales y no estan
obstruidas (20).

Los estudios de ultrasonido intravascular han demostrado que la ruptura de
placas o trombosis coronaria no estan presentes en ST (20). Una vez que estas
condiciones son excluidas, la ventriculografia usualmente confirma el diagndstico de
ST. Sin embargo, en una minoria de pacientes con ST, especialmente en personas de
edad avanzada, se han encontrado enfermedad arterial coronaria obstructiva >75% y
estenosis coronaria en el 10% de los pacientes (27). Se han reportado casos en los
que coexisten enfermedad coronaria obstructiva y ST, por lo que la presencia per se

de enfermedad oclusiva no descarta el diagnéstico de ST (5).

En la ventriculografia se pueden observar cuatro patrones de anormalidad de
la pared, también denominadas variantes anatomicas, segun el segmento de la pared
ventricular alterado. En la figura 1-12 se pueden distinguir las caracteristicas de las
diferentes variantes anatémicas, las cuales se describen a continuacion: 1. Variante
tipica: Caracterizada por una disquinesia o hipoquinesia apical con una
hipercontractilidad basal (30). Esta presente en el 75%-80% de los casos (27); 2.
Variante medioventricular: Disquinesia o hipoquinesia del segmento medioventricular,

con una contraccion apical y basal normales, la cual se observa en el 15-20% de los
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pacientes (13, 27); 3. Variante basal o invertida: Caracterizada por una hipoquinesia
basal o medioventricular con una contractilidad conservada o hipercontractilidad del
segmento apical (13). Este fenotipo es raro, presente en el 2-5% de los pacientes (13),
y aparece principalmente en pacientes con hemorragia subaracnoidea, ST inducida
por adrenalina o feocromocitoma (27); Variante focal: Consiste en una aquinesia o
hipoquinesia del segmento anterolateral, esta presente en 1.5% de los pacientes (13).
Existen otras variantes atipicas, como disfuncién apical biventricular, afectacion del

ventriculo derecho o la variante global (13).

Figura 1-12: Variantes anatomicas del Sindrome de Takotsubo, observados durante
fase de fin de diastole (ED) y fin de sistole (ES).
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1.3.6. Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética cardiaca (RMC) con administracién de gadolinio
permite distinguir entre Sindrome de Takotsubo, SCA y miocarditis (7). También
proporciona una evaluacién confiable del ventriculo derecho, permite la identificacion
de trombos en ventriculo izquierdo y derecho, y a menudo permite detectar la presencia
de un pequefo derrame pericardico (7). La RMC permite visualizar el edema,
inflamacion y cicatrizacién miocardicas. Durante la fase aguda de ST, el area de edema
miocardico coincide con el area de anomalias del movimiento de la pared, diferente a
lo observado en SCA (5). En la figura 1-13 se observan imagenes de RMC en un
paciente con ST. La figura 1-13A muestra balonamiento apical con aquinesia del
segmento apical y medio ventricular (flechas). La figura 1-13B ilustra un balonamiento
medioventricular con aquinesia en segmentos medios del ventriculo izquierdo
(flechas). En la figura 1-13C, se observa balonamiento basal con aquinesia de los
segmentos basales del ventriculo izquierdo (flechas). La figura 1-13D muestra
disquinesia apical del ventriculo derecho (flechas delgadas) asociada con el

balonamiento apical del ventriculo izquierdo (flechas) (27).

Figura 1-13: Imagenes de RMC en el Sindrome de Takotsubo

Tomado de Sharkey et al (27).
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1.4. Pronéstico y recurrencia del Sindrome de
Takotsubo

1.4.1. Complicaciones del Sindrome de

Takotsubo

La creencia de que el ST es una enfermedad benigna se debe en parte a su
naturaleza reversible. Sin embargo, los reportes de los ultimos afios han revelado que
ST tiene un indice similar de complicaciones intrahospitalarias que el SCA (21), las
cuales pueden ocurrir antes de la recuperacion de la funcién sistélica (5). Entre las
complicaciones del ST se encuentran: Insuficiencia cardiaca descompensada, shock
cardiogénico, obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, arritmias

cardiacas, tromboembolismo sistémico y ruptura miocardica, entre otras (5) ...

1.4.1.1. Shock cardiogénico

La insuficiencia cardiaca sistélica es una complicacion comun en la fase
aguda, presentandose en un 12 a 45% de los pacientes. Se han descrito factores
predictores como edad avanzada, fraccidén de eyeccién deprimida, niveles elevados de
troponina durante la admision, presencia de patrén medioventricular y afectacion del
ventriculo derecho (5). El shock cardiogénico ocurre entre 4 a 20% de los pacientes
con ST y puede estar exacerbado por afectacién del ventriculo derecho, LVOTO o

regurgitacion mitral (20). La mortalidad es alta, alrededor del 17-30% (20).

1.4.1.2. Obstruccion del tracto de salida del ventriculo
izquierdo (LVOTO)

En la variante clasica, en el 14-25% de los pacientes, la hipercontractilidad del
segmento basal y la movilidad anterior sistdlica de la valvula mitral pueden

desencadenar obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo (LVOTO) y
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regurgitacion mitral (5). Es importante determinar la presencia del LVOTO dado que

los agentes inotrépicos pueden empeorar la obstruccion y el shock cardiogénico (5).

1.4.1.3. Arritmias cardiacas

Las arritmias que amenazan la vida ocurren en el 2% de los pacientes e incluyen
taquicardia ventricular, torsién de puntas, actividad eléctrica sin pulso e incluso,
asistolia (27). La fibrilacién auricular se ha reportado entre el 5 y 15% de los pacientes,
y esta asociada a la presencia de una fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo
disminuida y mas alta incidencia de shock cardiogénico (5). Las arritmias ventriculares
ocurren en el 4 a 9% de los pacientes durante la fase aguda, causando paro cardiaco

en el 4.6% de los casos (20).

La torsién de puntas ocurre principalmente en pacientes que presentan prolongacion
del intervalo QT, tipicamente >500 ms (27). El sexo masculino, la presencia de

bradicardia, bloqueo cardiaco vy fibrilacion auricular aumentan la susceptibilidad (27).

1.4.1.4. Tromboembolismo sistémico

La incidencia de formacion de trombos ventriculares varia entre 2.5y 8% (31). Los
segmentos aquinéticos en el ventriculo izquierdo y derecho proveen el sustrato para la
formacion de trombos endocardicos (27). Entre los predictores de eventos trombdéticos
se encuentran, las formas apicales, afectaciéon del ventriculo derecho y elevacion de

troponinas (31).

1.4.1.5. Ruptura cardiaca

Las complicaciones mecanicas severas incluyen ruptura de la pared ventricular o
perforacion septal interventricular, por lo general son raras, presentandose en el 1%
de los pacientes y ocurren entre 2 a 8 dias después del inicio de los sintomas (20).

Generalmente son diagnosticadas post mortem. Entre los factores de riesgo asociados
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con ruptura cardiaca estan: edad avanzada, hipertension arterial y elevacion del

segmento ST persistente (5).

1.4.2. Prondstico

La cardiomiopatia inducida por estrés tiene una mortalidad del 5% (5),
especialmente en pacientes con una presentacion inestable, paro cardiaco o shock
cardiogénico (5). En 2007, Elesber et al reportaron que la mortalidad a largo plazo no
difiere entre pacientes con ST y la poblacién general. Incluso el Registro de
Angioplastia y Angiografia Sueca (SCAAR) de 2009 a 2013, compard datos de
pacientes con y sin enfermedad coronaria obstructiva (CAD) y demostré que el indice
de mortalidad para ST es mayor que en pacientes sin CAD y comparable con pacientes
con CAD (21). Asi mismo, un estudio prospectivo SWEDEHEART, encontré que la
mortalidad a 3 anos fue similar a la del SCA con vy sin elevacién del segmento ST y
estos resultados fueron también confirmados por el Registro INTER-TAK (20). El mayor
indice de mortalidad ocurre en los primeros 4 afos después del diagnéstico y esta
relacionado tanto con enfermedades no cardiacas como con enfermedades malignas
(20).

1.4.3. Recurrencia

La disfuncién ventricular se recupera gradualmente alrededor de 1 a 2
semanas, este proceso puede ser muy rapido dentro de 48 horas o muy lento hasta 6
semanas después (5). Sin embargo, la recurrencia es comun, 2 a 4% por afio y mas
de 20% a los 10 afios. Incluso después de la recuperacion de la funcion ventricular, los
pacientes pueden experimentar sintomas como fatiga (74%), disnea (43%), dolor
toracico (8%), palpitaciones (8%) e intolerancia al ejercicio en comparacién con

personas sin historia previa de ST (5).
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2. Capitulo 2

Corazén y estrés

Muchas caracteristicas del Sindrome de Takotsubo determinan el punto de
inicio para lograr dilucidar los mecanismos fisiopatolégicos que estan implicados en su
aparicion. De hecho, estudiando la literatura, se han encontrado y confirmado casos
en pacientes que presentan dafio neurolégico agudo, con hiperestimulacion
adrenérgica como hemorragia subaracnoidea, estatus epiléptico, trauma craneo
encefalico severo; el hecho que esté, en la mayoria de los casos, 70%, relacionado
con un factor desencadenante, tipo estrés fisico y /o emocional; reportes de casos de
Sindrome de Takotsubo iatrogénico posterior a inyeccion de adrenalina y/o
administracion de simpaticomiméticos, no solamente a dosis supra terapéuticas, sino
también a dosis estandar; ademas de la reproduccién en modelos animales de
cardiomiopatia parecida a Takotsubo a través de infusion de catecolaminas;
caracteristicas histopatolégicos, en donde se observa necrosis en banda de
contraccién, con hipercontraccién de sarcémeros y bandas densas eosinofilicas,
observadas también en estado que involucran altos niveles de catecolaminas. Lo
anterior aporta suficientes argumentos a favor de una relacién causal entre el sistema

nervioso simpatico, las catecolaminas y el Sindrome de Takotsubo.

Una posible explicacién de cémo una respuesta hormonal a un estimulo
estresor desencadena una alteracion en la funcion contractil miocardica radica en la
funcién del eje cerebro- corazéon (32). El estrés emocional causa activacion de

regiones cerebrales que incrementan la liberacion y biodisponibilidad de cortisol y
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catecolaminas como adrenalina y noradrenalina, cuyos altos niveles producen
aturdimiento miocardico (32). En un estudio realizado por Suzuki et al., en el que
midieron el flujo sanguineo regional en el cerebro de pacientes en la fase aguda de ST,
mostré un incremento significativo de flujo sanguineo en el hipocampo, tronco
encefalico y ganglios basales, con una disminucion simultanea en la corteza prefrontal
(32). De hecho, basando los resultados de imagenes de resonancia magnética cerebral
en sujetos normales y en sujetos con historia de ST, se hallaron diferencias en las
regiones responsables de la actividad del Sistema Nervioso Simpatico (SNS), regiones
relacionadas con la respuesta a emociones y en la integracion del sistema limbico con
el sistema autdonomo (32). El analisis estructural de estas regiones confirmé una
reduccion en las conexiones en el sistema limbico, especificamente, reduccion en la
region de la amigdala izquierda, en ambos hipocampos, giro parahipocampal y en el
putamen derecho (32). Estas diferencias anatémicas encontradas en la estructura del
sistema limbico son cruciales en el control menos efectivo de las emociones, funcién

cognitiva y sistema nervioso auténomo en pacientes con ST.

Por lo tanto, estudiar detalladamente el Sindrome de Takotsubo implica
describir: 1. La respuesta aferente desencadenada por la presencia de un estimulo
estresor, es decir, las vias que inducen cambios estructurales y funcionales de
regiones cerebrales encargadas de producir una respuesta de lucha-huida y 2. La
respuesta eferente, es decir, los cambios desencadenados en érganos efectores que
producen una respuesta adaptativa en la funcién cardiovascular, muscular esquelética
y pulmonar, que le permite al organismo protegerse contra cambios ambientales

hostiles.

El estrés es una respuesta sistémica del organismo ante la presencia de
cualquier tipo de amenaza externa (fisica, quimica, bioldgica, psicoldgica, etc..) con la
finalidad de permitir la supervivencia del organismo. Esta respuesta fisiolégica a
cambios en el medio interno estd mediada por el sistema nervioso central (SNC) y el
sistema nervioso simpatico (SNS) (33). El sistema limbico, neocorteza, médula espinal,
formacion reticular y tronco encefalico son estructuras anatémicas fundamentales en

la respuesta al estrés, cuya activacion produce entre otras cosas, una intensa
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excitacion en el eje locus coeruleus adrenomedulina y eje hipotadlamo- hipdfisis-
adrenocortical (HPA) (33).

El sistema nervioso central estd organizado de tal manera que forma un
entramado interconectado y complejo conformado por regiones corticales y
subcorticales como la corteza insular, la corteza cingulada medial y anterior, amigdala,
corteza prefrontal ventral medial, formacién hipocampal y el hipotalamo (34). A través
de sus proyecciones con las estructuras limbicas y centros medulares responsables
de las vias aferentes y eferentes del sistema nervioso periférico, esas regiones son

capaces de integrar las funciones cerebrales superiores y emocionales (34).

La corteza insular es el principal regulador de la respuesta autonémica cortical
(34), y a través de sus proyecciones a la amigdala, corteza cingulada anterior y el

hipocampo, modulan la respuesta cardiaca (34).

El locus coeruleus es una estructura que se sitla en el area posterior de
protuberancia anular en el piso del cuarto ventriculo y es el principal sitio donde se
encuentran las neuronas noradrenérgicas en el tronco encefalico (33), recibe sefiales
aferentes desde la amigdala, hipotalamo y giro cingulado, y esta relacionado con las
emociones y el estado de alerta durante el estrés (33). La activacién del locus
coeruleus induce la secrecion de noradrenalina por las células cromafines de la médula
adrenal (33).

Por lo tanto, se podria pensar que la disfuncion del sistema limbico puede estar
involucrada en la hiperactivacion del sistema nervioso simpatico, y que en el contexto
del Sindrome de Takotsubo, se podria deducir que las regiones cerebrales
responsables en la integracién y procesamiento de la respuesta autondmica y limbica

estarian implicadas en su fisiopatologia. En un estudio realizado por la European Heart
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Journal en 2019, en el que estudiaron las conexiones funcionales en pacientes con ST
y en pacientes sanos, a través de imagenes de RMN cerebral (35), demostr6 que los
pacientes con ST tienen una disminucién en la conectividad funcional de las redes

parasimpaticas y simpaticas en comparacién con los controles (35).

2.1. Tipos de estresores

Los estresores son cambios en el medio interno que desencadenan una
respuesta adaptativa. Estos pueden ser fisicos o psicolégicos. Los estresores fisicos
son aquellos que desencadenan cambios fisiolégicos como hemorragias, infecciones,
mientras que los estresores psicolégicos son estimulos que se perciben bajo
condiciones anticipatorias. Cuando la situacion es percibida como amenazante, el
cerebro activa varios circuitos neuronales que mantienen la integridad fisiolégica a
pesar de la exposicion a condiciones adversas. Como los estresores pueden ser de
naturaleza diferentes, fisicos y/o psicoldgicos, los circuitos neuronales activados

también son diferentes, dado que son activados por distintas redes neuronales.

2.1.1. Estresores psicologicos

Es importante distinguir entre los tipos de estresores que desencadenan una
respuesta anormal del sistema nervioso simpatico y del sistema nervioso simpatico
cardiaco y con ello, disfunciéon miocardica. Especificamente en el ST, se ha reconocido
la relacion entre eventos emocionales con la patogénesis de la enfermedad,
distinguiendo el ST causado por emociones negativas (sindrome de corazén roto)
como la muerte de un ser querido, recibir malas noticias (diagndstico de una
enfermedad grave, cancer, divorcio de hijos o familiares cercanos), relaciones
conflictivas, hablar en publico, problemas financieros o presenciar accidentes) y
emociones positivas (sindrome de corazén feliz), como fiestas sorpresas, ganarse la
loteria, entre otros... De ahi, que se reconozca la presencia de las enfermedades
neuropsiquiatricas como factores predisponentes del Sindrome de Takotsubo como lo
son trastornos de panico, trastornos de ansiedad y depresion y el trastorno de estrés

postraumatico.
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Los estudios por imagenes de Resonancia Magnética funcional (fMRI) durante
estrés psicoldgico han mostrado que el SNC responde a emociones negativas a través
de diferentes niveles de activacion cerebral: Cambios en la actividad local de regiones
cerebrales, cambios en la comunicacién entre regiones cerebrales y una red de areas
anatémicas y funcionalmente interconectadas de acuerdo con contexto y a la

percepcion individual de estrés (36).

Las conexiones cerebrales incluyen el tronco encefdlico y regiones
subcorticales, como la amigdala, hipotalamo, hipocampo, tdlamo, la corteza prefrontal,
especialmente corteza prefrontal medial, corteza cingulada (ACC) y la insula (corteza
insular) (36). Las estructuras como la amigdala, hipotdlamo e hipocampo son
consideradas como parte del sistema limbico, donde ocurre la evaluacién de las
emociones (36). Este sistema esta estrictamente conectado con la corteza prefrontal,
formando un circuito cortico-limbico, asociado con la conciencia inicial de estresores
psicolégicos y participa en la regulacién de la respuesta cardiovascular autonémica
(36). Las emociones se inician, moldean y almacenan en estas regiones cerebrales
corticales y subcorticales. Los estimulos ambientales son procesados por el talamo

que tiene conexiones funcionales con regiones corticales y limbicas (36).

21.1.1. Laamigdala

La amigdala es la principal estructura cerebral involucrada en la interpretacion
de estimulos ambientales relevantes e integracion de la informacién emocional con
otras regiones cerebrales (36). Se encarga de extraer memoria de largo plazo desde
experiencias pasadas a través de proyecciones al hipocampo y ACC, modelando asi
las emociones, y permitiendo evaluar el significado de un estimulo ambiental para
desarrollar una respuesta apropiada al estrés (36). De igual manera, regula la actividad
del sistema nervioso autonomoy el eje HPA a través de proyecciones eferentes a areas
cortico-limbicas (36). Las proyecciones de la corteza prefrontal sobre la amigdala

establecen un control inhibitorio, que ocurre en condiciones fisiolégicas. Sin embargo,
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en trastornos relacionados con el estrés, la corteza prefrontal ejerce un efecto contrario
(excitatorio) sobre la amigdala, es decir, la retroalimentacion negativa que ejerce la

corteza prefrontal desaparece (36)

2.1.1.2. El hipotalamo

El hipotalamo integra senales aferentes autonémicas desde el tronco encefalico
con influencias de areas limbicas corticales y subcorticales relacionadas con la
evaluacion y la memoria (36). En la respuesta autonémica al estrés emocional esta
involucrado el hipotalamo, a través del nucleo paraventricular, el cual es el principal
efector de la respuesta al estrés endocrino, induciendo la secrecién de hormona
liberadora de corticotropina y activando, asi, al eje HPA (36). Las regiones corticales
como corteza prefrontal (PFC) y ACC juegan un rol importante en la evaluacion
cognitiva apropiada de emociones negativas, percepcion individual, habilidad de
cambiar entre estrategias alternativas de control emocional, asi como respuesta

simpatica y parasimpatica a estimulos ambientales (36).

21.1.3. Lainsula

La insula es una estructura que integra el sistema autonémico y el limbico (36),
por lo que esta involucrada en la funcién de retroalimentacion visceral-sensorial,
inflamatoria y neuroendocrina (36). También, regula la funcion cardiaca, siendo la
subregién ventral posterior la que ejerce un control simpatico, mientras que la region
dorsal anterior e izquierda proporciona control parasimpatico (36). El estrés emocional
agudo induce cambios en el control autbnomo del sistema nervioso, de modo que la
liberacion de catecolaminas plasmatica conduce a un aumento en el riesgo de arritmias
(36). En la figura 2-1 se detallan las principales estructuras cerebrales encargadas de

desencadenar una respuesta al estrés psicologico.
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Figura 2-1: Mecanismo de respuesta a estrés psicolégico.
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2.1.2. Estresores fisicos

Las estresores fisicos estan relacionados con actividades fisicas (como
deportes), condiciones médicas como falla respiratoria aguda (asma), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica exacerbada (EPOC), pancreatitis, colecistitis,
neumotorax, sepsis, traumatismos, quimioterapia y radioterapia; procedimientos
quirurgicos como cesarea, hipotermia, abuso de cocaina, alcohol u opioides (2),

condiciones del sistema nervioso central como traumatismo craneoencefalico, ictus,
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migrafia, hemorragia intracerebral o epilepsia (2), el uso de farmacos como
catecolaminas o simpaticomiméticos, por ejemplo, durante test electrofisiolégicos
(isoproterenol o adrenalina), test de estrés con dobutamina, o B agonistas para uso en

pacientes con crisis asmatica o EPOC (2).

Los estresores fisicos desencadenan una respuesta al estrés que regula las
funciones vitales a través de la activacién del hipotalamo y tronco encefalico. Cuando
se da el proceso inicial de reconocimiento de condiciones fisicas estresantes por el
tronco encefalico como dolor, inflamacién o cambios en condiciones de temperatura,
las neuronas preganglionares y posganglionares autonémicas del nucleo
paraventricular son activadas, ademas del nucleo del tracto solitario (NTS) y el
hipotalamo dorsomedial (DMH) desencadenando respuestas en los sistemas
efectores, SNS y HPA.

2.2. Vias de respuesta al estrés

Los estimulos fisicos o psicoldgicos que amenazan la vida o que son percibidos
como tal (estresores) inducen una respuesta sistémica al estrés, que es una respuesta
adaptativa central, integrada y controlada, que permite el mantenimiento de la
homeostasis (37). Se conocen 2 estructuras fundamentales en la ejecucion de la
respuesta fisioldgica al estrés: 1. Eje hipotalamo hipdfisis adrenal (HPA); 2. El sistema
nervioso simpatico (SNS). El sistema renina angiotensina aldosterona esta

involucrado, unido a la regulacion del volumen sanguineo y de la presion arterial (37).

Para que el organismo genere una respuesta a un estimulo estresor el primer
paso del proceso es la identificacion del estresor, para ello actua el nucleo
paraventricular, que es una estructura que se encuentra en el hipotalamo y promueve

la activacion de HPA y SNS. La liberacion de noradrenalina desde nervios periféricos
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y adrenalina desde médula adrenal esta acoplada con una disminucion de la actividad
del sistema nervioso parasimpatico, lo cual podria contribuir a un disbalance

autonoémico, en condiciones patolégicas (37).

La primera via de respuesta activada por estructuras del SNC son los nervios
simpaticos, que descienden a través de la médula espinal craneal y sacra (33). Las
neuronas simpaticas preganglionares se encuentran ubicadas en la columna lateral
entre T1 y L2. Estas neuronas forman sinapsis con neuronas posganglionares, que
inervan el miocardio y la circulacion coronaria a lo largo de los vasos epicardicos (33).
Estas terminaciones nerviosas simpaticas cardiacas activan los receptores a y B
adrenérgicos permitiendo la liberaciéon de noradrenalina al espacio sinaptico (33). En
la figura 2-2 se detalla las principales vias efectoras que desencadenan la respuesta

al estrés.
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Figura 2-2: Eje cerebro- corazon.
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El estrés también esta regulado por el eje hipotalamo hipdfisis adrenal (HPA),
el cual comprende el hipotalamo, la hipdfisis y la corteza adrenal (33), y cuya respuesta
final involucra la sintesis y liberacion de cortisol. El cortisol, es la principal hormona del
estrés, puede actuar en multiples tejidos, incluyendo el cerebro, y sus funciones
combinadas con el SNS, promueven la sintesis y secrecion de adrenalina y

noradrenalina en la médula adrenal.

El sistema de respuesta al estrés esta estrechamente controlado. El estrés
cronico y prolongado lleva a la estimulacion cronica de HPA, que estimula regiones
cerebrales adicionales incluida la amigdala y bulbo raquideo y conduce a una
hiperestimulacién del nucleo paraventricular (PVN) (35). Las neuronas hipotalamicas
son estimuladas para sintetizar la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y

vasopresina (AVP). En la unidad hipotalamo- hipdfisis del eje, la hormona liberadora



45

de corticotropina se libera en el sistema porta hipofisario, con la consecuente secrecion
de hormona adrenocorticotrépica (ACTH). El aumento de ACTH estimula a las células
de la corteza suprarrenal para liberar glucocorticoides y andrégenos suprarrenales
(37), los cuales dependen de la especie, siendo el cortisol el liberado en humanos y
corticosterona en roedores (37). En la figura 2-3 se detalla la activacién de las
diferentes vias periféricas de respuesta al estrés, las cuales se explican a continuacion
(37): La exposicion a un estresor desencadena la respuesta del SNS y el eje HPA. El
SNS libera noradrenalina desde los nervios esplacnicos (1) y adrenalina desde la
meédula suprarrenal a través de la via simpatico medular (2a). La activacion del eje HPA
induce la liberacion de CRH y otras hormonas como AVP (3), que actian sobre la
hipdfisis anterior, provocando la liberacion de B-endorfina (4) y ACTH (5), que actuando

sobre la corteza suprarrenal promueven la sintesis y liberacién de glucocorticoides (6).

Figura 2-3: Vias periféricas de respuesta al estrés.
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2.3. Sistema nervioso simpatico cardiaco

2.3.1. Receptores adrenérgicos

La adrenalina y la noradrenalina ejercen sus acciones a través de su interaccion
con la familia de receptores a y B adrenérgicos, que son receptores acoplados a
proteina G con 7 dominios transmembrana, un dominio extracelular N-terminal y un
dominio intracelular C- terminal (38). Se han identificado 9 subtipos de
adrenoreceptores: a;a, Q1b, A1d, Oza, Ozb, Azc Y B1-B3. Estos receptores se localizan en
el musculo liso, musculo cardiaco y en glandulas dianas de efectores autonémicos
(38).

La mayoria de los adrenorreceptores a, estan acoplados a la proteina Gq/G11,
que activan la fosfolipasa C, permitiendo la formacion de inositol 1,4,5 trifosfato (IP3),
y diacilglicerol (DAG), que movilizan las reservas de calcio intracelular y activan la
proteina kinasa C (PKC) por lo que, en muchas sinapsis, la activacion de receptores
a1 adrenérgicos desencadena una respuesta excitatoria en la neurona postsinaptica
(38). En contraste, los receptores a2 adrenérgicos activan la proteina G1/Go que inhibe
la adenilato ciclasa y estimulan la actividad de la fosfolipasa A2, disminuyendo los
niveles de cAMP (38). Todos los receptores B adrenérgicos actuan por medio de
proteinas Gs, activando la adenilato ciclasa y, en consecuencia, aumentando los
niveles de cAMP (38). Los receptores a1 adrenérgicos son ubicuos, mientras los
receptores a2 predominan en el musculo liso del tracto gastrointestinal, en vasos
sanguineos y en terminaciones nerviosas autbnomas. Los receptores 1 adrenérgicos
se localizan principalmente en el corazon, las células yuxtaglomerulares renales
mientras los B2 se encuentran en el epitelio ciliar, en el musculo liso bronquial, en el

musculo liso de la vasculatura y en el musculo esquelético (38).
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2.4. Respuesta fisioldgica al estrés

2.4.1. Rol del sistema nervioso simpatico

Las senales de salida cortico-limbicas en respuesta a exposicion a estrés
convergen en areas subcorticales, principalmente NTS de la médula y el hipotalamo,
las cuales establecen conexiones sinapticas directas con neuronas preganglionares
simpaticas y parasimpaticas. EI NTS recibe aferencias desde hipotalamo y de
barorreceptores y quimiorreceptores periféricos, modulando las inervaciones
simpaticas y parasimpaticas, permitiendo que fibras eferentes autondmicas
preganglionares establezcan sinapsis con fibras posganglionares del corazén y la

vasculatura (36).

El sistema nervioso simpatico directamente inerva el miocardio, las arterias
coronarias y sistema de conduccion. El corazon esta bajo el control dual, a través de
terminaciones nerviosas simpaticas y parasimpaticas, regulando, de esta manera, el
tono arterial, y actuando directamente sobre la célula muscular vascular e interviniendo
en la liberacion de NO desde el endotelio (36). Los nervios simpaticos estimulan los
receptores B1 adrenérgicos que ejercen efectos cronotrépicos e inotropicos positivos,
y receptores a1 adrenérgicos, que inducen vasoconstriccién y un incremento en la
presion sanguinea (36). La exposicidén a un estresor produce un incremento inmediato
de la actividad del sistema nervioso simpatico, con liberacién de catecolaminas,
adrenalina, noradrenalina a la circulaciéon y una reduccion en el control parasimpatico
(36).

Las catecolaminas desencadenan respuestas en todos los tejidos, y por lo
tanto, regulan multiples procesos fisiologicos. Son sintetizadas desde un aminoacido
precursor, la tirosina (39), cuyas fuentes principales son la dieta y la hidroxilacién del
aminoacido fenilalanina en el higado (39). La tirosina, una vez en las células

cromafines y terminaciones nerviosas simpaticas es convertida a dihidroxifenilalanina
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(DOPA) por una enzima citoplasmatica soluble hidroxilasa de tirosina (TH) (39). DOPA
es convertido a dopamina (DA) por una enzima no especifica, L aminoacido aromatico
descarboxilasa (AAAD); una vez formada, la DA es transportada desde citoplasma
hasta las vesiculas sinapticas por el transportador vesicular de monoaminas (VMAT),
donde es almacenada y convertida en noradrenalina (NA) por la enzima B- dopamina
hidroxilasa (DBH), que se encuentra en sus formas soluble o unida a la membrana
(39). La NA es convertida a adrenalina (ADR) por la enzima citoplasmatica
feniletanolamina N metiltransferasa (PNMT) (39), y luego es transportada a otras
vesiculas sinapticas donde es almacenada hasta su liberacion por exocitosis (38). En
la figura 2-4, se detalla graficamente el mecanismo de sintesis, almacenamiento y

liberacion de catecolaminas.
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Figura 2-4: Sintesis, almacenamiento y liberacion de catecolaminas.
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Las catecolaminas son almacenadas en vesiculas en las neuronas
catecolaminérgicas. Los axones de neuronas posganglionares simpaticas tienen
multiples sitios que contienen grandes cantidades de esas vesiculas sinapticas, y cada
uno de ellos son sitios en los cuales la NE puede ser liberada por exocitosis (38). Una
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vez ocurre el potencial de accion en terminaciones nerviosas, hay flujo de entrada de
Ca?* a través de canales de Ca?* dependientes de voltaje, desencadenando la fusion
de las vesiculas con la membrana y la liberacion de NE y otras catecolaminas; una vez
liberadas, interaccionan con los receptores adrenérgicos en la membrana de las

neuronas postsinapticas, y son recicladas a través de endocitosis (38).

La eliminacién de la NE de la hendidura sinaptica puede ocurrir ya sea a través
de la unién con adrenorreceptores postsinapticos para ejercer funciones en tejidos y
organos diana, a través de la unidon de adrenoreceptores presinapticos para modular
la liberacién del neurotransmisor, por medio de la recaptacion hacia neuronas
presinapticas o la degradacion enzimatica (38). Una vez ocurre la exocitosis, la NE
difunde a través del transportador de NE (NET) a las terminaciones nerviosas
presinapticas en contra de un gradiente de concentracién, que esta mediado por
cotransporte de Na* y CI-, siendo el gradiente de Na* regulado por la ATPasa Na*/K*
(38). La degradaciéon enzimatica de NE se lleva a cabo a través de 2 enzimas clave:
monoaminooxidasa (MAQO) y la catecol-O-metiltransferasa (COMT), las cuales se

encuentran distribuidas en el higado, rifiones y musculo liso (38)

2.4.2. Eje hipotalamo- hipéfisis- adrenal (HPA)

El eje hipotalamo- hipdfisis- adrenal es generalmente considerado uno de los
principales efectores del sistema de respuesta al estrés a través de la liberacién de
glucocorticoides, cortisol en humanos y corticosterona en roedores (40), que contribuye
a restaurar homeostasis, y promueve el afrontamiento de un estimulo inicial a través
de una serie de acciones del SNC y sistema nervioso periférico (SNP), aumentando la
gluconeogénesis, la utilizacion de sustratos energéticos que permiten el ejercicio, el
tono cardiovascular y disminuyendo la alimentacion y el apetito, mientras optimiza la
funcién cognitiva a través del incremento de la perfusién cerebral y utilizacion cerebral

de glucosa (40).
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El nucleo paraventricular del hipotalamo (NPV) sintetiza oxitocina, vasopresina
y hormona liberadora de corticotropina (CRH). La hipéfisis posterior almacena oxitocina
y vasopresina (41). Cuando la CRH alcanza la hipéfisis anterior por medio sistema
portal hipofisario, estimula las células corticotropas para sintetizar y liberar hormona
adrenocorticotropica (ACTH) (41), la cual actua en la corteza de la glandula adrenal,
donde es responsable de la sintesis y secrecion de glucocorticoides (41), promoviendo
la movilizacién de los depésitos de energia (36). En condiciones normales, la liberacion
de cortisol es pulsatil, mientras que, durante estados de estrés, la frecuencia y amplitud

de secrecion aumentan considerablemente (36).

Los glucocorticoides son moléculas que atraviesan facilmente la membrana
celular y son liberadas al torrente sanguineo para ejercer sus funciones en multiples
células. Aunque actuan en muchas células, los glucocorticoides ejercen sus efectos
principalmente a nivel cerebral a través de su uniéon con 2 tipos de receptores: los
receptores de glucocorticoides (GR) y los receptores de mineralocorticoides (MR),

induciendo efectos gendémicos y no gendémicos (41).

Después de la activaciéon del eje HPA, los mediadores de estrés operan en un
circuito de retroalimentacioén y regulan diferentes estructuras cerebrales para restaurar

la homeostasis (41).

2.5. Respuesta patologica al estrés

La complejidad del sistema de respuesta al estrés no se debe solo a la
neuroanatomia y a las moléculas mediadoras, sino a su estricto mecanismo de
regulacion, ya que, si el tiempo de respuesta al estrés es inapropiado, la actividad
aberrante del eje HPA conlleva a estados patoldgicos (41). Después de horas a dias
de exposicién a un estimulo estresor, es posible observar cambios estructurales de

areas limbicas corticales, que estan relacionados con el desarrollo de ansiedad
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probablemente, por hipertrofia de amigdala, déficit de aprendizaje por dafo en

estructura de corteza prefrontal e hipocampo (41).

Figura 2-5: Consecuencias de la exposicion crénica a un estimulo estresor
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Tomado de Helman et al (37).

Como se observa en la figura 2-5, en el estrés cronico, el eje HPA y la actividad
de SNS incrementan la entrega de oxigeno a través de procesos catabdlicos, liberando
sustratos de energia como glucosa, aminoacidos, glicerol y acidos grasos. Sin
embargo, la actividad prolongada puede conllevar a obesidad, residencia a la insulina,
diabetes y sindrome metabdlico (37). El estrés psicosocial es un factor de riesgo
significativo para la obesidad asociado con un incremento de adiposidad, redistribucion
de tejido graso y acumulacién de grasa abdominal (37). Un incremento marcado en los
niveles de glucocorticoides induce acumulacién de grasa visceral por incremento en la

recaptacion de grasa en la dieta e hidrdlisis de triglicéridos en la circulacion; estimulan
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la gluconeogénesis, favoreciendo la resistencia a la insulina (37). De igual manera, la
vasoconstriccion mediada por el sistema nervioso simpatico puede antagonizar el
control glucémico dependiente de insulina dado que provoca la reduccion de flujo

sanguineo tisular, contribuyendo al desarrollo de resistencia a la insulina (37).

Ocurre también disfuncién endotelial y remodelado vascular anormal, efectos
que incrementan la resistencia vascular y un disbalance entre la entrega y demanda
de oxigeno local, hipertensién arterial, aterosclerosis y desarrollo de eventos
coronarios agudos (37). Por otro lado, ocurre activacion excesiva del sistema renina
angiotensina aldosterona (RAAS), que incrementa la sensibilidad arterial a la
angiotensina, promoviendo estados de inflamacién y disfuncion endotelial (37). El
RAAS, a su vez, también es influenciado por la actividad simpatica aumentando la

disfuncion endotelial, inflamacioén y estrés oxidativo (37).

La respuesta patolégica al estrés no solamente esta determinada por el tiempo
de duracion de la exposicion al estresor, sino también por la hiperreactividad del
sistema nervioso simpatico, es decir, la presencia de un estresor agudo ya sea fisico
0 psicoldgico, podria desencadenar una respuesta excesiva en sujetos con cierta
predisposicion, que conduce a la liberacion excesiva de catecolaminas. En la figura 2-
6 se describen los diferentes mecanismos inducidos por un exceso de catecolaminas
que desencadenan dafo miocardico. Las catecolaminas aumentan la frecuencia
cardiaca, la fuerza de contraccion miocardica, y, consecuentemente, el trabajo
cardiaco, aumentando la demanda de oxigeno (42). Por otro lado, desencadena
espasmo coronario que resulta en una disminucién del flujo sanguineo coronario (42).
Estos factores conllevan a un aumento en la demanda y una disminucién de la
suplencia de oxigeno, que produce hipoxia e isquemia (42). Igualmente, ocurren
alteraciones metabdlicas principalmente alteraciones en la movilizacion de grasa y
acumulacion de acidos grasos libres, que induce desacoplamiento mitocondrial, dado
la capacidad de los acidos grasos libres de alterar la fosforilacion oxidativa,
incrementando el consumo de oxigeno y disminuyendo las reservas de alta energia,
produciendo asi estrés oxidativo (42). La disminucion en las reservas de energia se ha

asociado con un aumento en la recaptacion de Ca?* y una sobrecarga en el contenido
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de Ca*" citoplasmatico, que ocasiona dafo en la fosforilacion oxidativa mitocondrial,

induce anomalias mecanicas y eléctricas, y activa mecanismos de muerte celular (42).

Figura 2-6: Mecanismos de injuria miocardica inducido por un exceso de

catecolaminas
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3. Capitulo 3

Péptidos natriuréticos

Los estudios realizados en las ultimas décadas han apoyado la hipétesis de que
el corazoén, no solamente ejerce una funcién mecanica, sino que también tiene una
funcién endocrina, es decir, que ademas de ser una bomba mecanica, sintetiza
hormonas, generando cambios en otros 6rganos (funcidon endocrina) y/o efectos
locales (efectos paracrinos/autocrinos), asi participando en procesos de homeostasis
y metabolismo cardiovascular (43). Se denominan cardiocinas a las proteinas
sintetizadas por los cardiomiocitos, fibroblastos cardiacos, células endoteliales y
células musculares lisas, y, especificamente, cardiomiocinas, a los péptidos derivados

de cardiomiocitos.

Dada la diversidad bioquimica de las hormonas cardiacas, se puede afirmar
que todas cumplen las siguientes caracteristicas: 1. Son sustancias sintetizadas y
secretadas desde las células cardiacas y liberadas al sistema circulatorio; 2. Su
sintesis, secrecion y niveles circulantes son altamente reguladas en respuesta a la
demanda cardiaca externa o a la alteracion de la funcion cardiaca; 3. Actuan a través
de receptores especificos y activan mecanismos de sefalizacion que inducen

funciones bioldgicas distintas y dependiente de los tejidos diana donde actuan (44).
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Comparada con el tejido adiposo, higado, y musculo, la funcién endocrina del
corazén es menos entendida, con una cantidad pequefia de hormonas identificadas y
estudiadas (44). Las hormonas sintetizadas por el corazén mejor estudiadas son los
péptidos natriuréticos, principalmente péptido natriurético auricular (ANP) y péptido
natriurético cerebral (BNP), identificados hace aproximadamente 40 afios (44), que
desempenan un papel importante en la regulacion de presion arterial y natriuresis. Se
han identificado otras moléculas como adrenomedulina, endotelina 1, cromogranina A

y osteocrina (43).

La familia de péptidos natriuréticos (NPs) consta de un grupo de hormonas que
son fundamentales en el control de la homeostasis vascular, renal, endocrina y
cardiovascular (45). Se han descubierto 3 miembros principales: Péptido natriurético
auricular (ANP), péptido natriurético cerebral (BNP) y péptido natriurético tipo C (CNP).

Cada miembro de la familia de NPs deriva de un gen distinto (45).

ElI ANP, péptido natriurético auricular, fue el primer miembro identificado, el cual
fue descubierto entre 1983 y 1984 (46). Se le atribuy6 actividad diurética y natriurética,
por las observaciones de los extractos de tejido auricular (46). Pocos afios después,
se identificd el péptido natriurético cerebral, (BNP), aislado inicialmente en tejidos
cerebrales de cerdo, en 1988; y el péptido natriurético tipo C, (CNP), también aislado
del cerebro de cerdo (46). Actualmente se sabe, que ANP y BNP son producidos
principalmente por el tejido cardiaco mientras que CNP es sintetizado en el sistema
nervioso central (46), condrocitos y sistema cardiovascular (células endoteliales,

cardiomiocitos y fibroblastos cardiacos) (43).

Asimismo, se ha identificado un cuarto miembro de familia de NPs, urodilatina,
que es sintetizado y secretado por el tubulo distal de nefronas (43) y se encuentra
distribuido unicamente en el sistema urinario. La urodilatina interactua a través de vias
paracrinas, con los canales de sodio sensibles a amilorida, promoviendo diuresis y

natriuresis y participando en la regulacion hidroelectrolitica (43).
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3.1. Sintesis, metabolismo vy liberacion de
péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos son sintetizados en forma de pro-hormonas,
producidas principalmente por el tejido cardiovascular, renal y cerebral (43). Se
caracterizan por una estructura en forma de anillo de 17 aminoacidos cerrada por un
enlace disulfuro entre 2 cisteinas, conformacién esencial para su actividad bioldgica
(43), dado que en estudios en los que existe una alteracion de esta estructura en anillo
elimina completamente la actividad biolégica de la molécula (45). EI ANP y BNP son
codificados por diferentes genes localizados en el mismo cromosoma, nppa y nppb,

respectivamente (43).

El gen que codifica ANP contiene 3 exones, cuyo transcrito es traducido a un
precursor de 151 aminoacidos, pre-proANP (46). Este pre-propéptido contiene una
secuencia de péptidos sefial de 25 aminoacidos, que luego es removida, dejando una
molécula de 126 aminoacidos, proANP (y-ANP) (46). B-ANP es un dimero antiparalelo
de a-ANP que se ha aislado en pacientes con insuficiencia cardiaca, y cuyos
mecanismos de regulacion aun no han sido dilucidados (46). Estos proANP son
clivados proteoliticamente y convertidos a ANP por una enzima transmembrana
denominada corina durante su secrecién, produciendo a-ANP, y la porcién N- terminal
de proANP, que son las principales formas detectables en plasma (47). Otro miembro
importante en la cascada metabdlica de los NPs es proproteina convertasa
subtilisina/Kexina tipo 6 (PCSK6), que cliva y activa a la enzima corina (47). En
estudios experimentales con ratones corina Knockout (KO) y PCSK6 KO mostraron
niveles bajos de ANP y desarrollaron hipertension arterial, ya que se inhibe todo el
procesamiento de ANP (47). La figura 3-1, ilustra el proceso de sintesis, metabolismo

y liberacion tanto de ANP como de BNP.

El BNP fue identificado por primera vez en 1988 a partir de tejidos cerebrales

de cerdo, en donde mostrd acciones natriuréticas, diuréticas e hipotensoras, luego se
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identificd su secrecion en el corazén humano (46). Las formas circulantes en el cerdo,

rata y en humanos son péptidos de 26, 45 y 32 aminoacidos respectivamente (46), por

lo que se reconoce que la secuencia de aminoacidos es diversa entre especies.

Figura 3-1: Sintesis, metabolismo y liberacion de los péptidos natriuréticos.
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El gen que codifica BNP contiene 3 exones, como se muestra en la figura 3-1,
cuyo transcrito es traducido a una secuencia de péptidos de 134 aminoacidos, pre
proBNP, que luego es procesado a través de clivaje de la secuencia de péptidos senal
de 26 aminoacidos para formar una molécula proBNP de 108 aminoacidos (45, 46).
Mas tarde, el proBNP es clivado a una molécula biolégicamente activa de 32
aminoacidos, BNP y una porcion N- terminal proBNP, que contiene 72 aminoacidos y
es biolégicamente inactiva, a través de la accién directa de una proteina convertasa

localizada principalmente en la red trans-Golgi, la furina (46).
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El CNP es sintetizado como una preprohormona, preproCNP de 103
aminodacidos y es clivada para formar un péptido de 53 aminoacidos a través de la
accion de la proteasa furina; su procesamiento posterior da lugar a un péptido

biolégicamente activo de 22 aminoacidos (45).

3.2. Estructura de los receptores de péptidos
natriuréticos

La accién de los péptidos natriuréticos depende de la expresidn e interaccion
con receptores de unién a péptidos natriuréticos denominados por las siglas NPR. Se
han identificado 3 tipos de receptores que interactian con NPs: receptor de péptido
natriurético A (NPR-A o guanilil ciclasa -A, GC-A), NPR-B (GC-B) y NPR-C, este ultimo
también denominado receptor de aclaramiento. Estos receptores presentan
variabilidad en la especificidad de la unién al ligando, actividad guanilato ciclasa y en
los mecanismos de transduccion de sefiales (45). Asi, ANP y BNP interactuan con
NPR-A mientras que CNP se une principalmente a NPR-B (45). Los 3 NPs se unen a
NPR-C, el cual no tiene dominio catalitico GC, por lo que no presenta actividad
guanilato ciclasa. Por lo tanto, la unién potencial de NPs a los tres receptores seria:
NPR-A= ANP>BNP>CNP; NPR-B= CNP>ANP>BNP; NPR-C= ANP>CNP>BNP (43).

Los receptores NPR-A y NPR-B estan compuestos por 4 dominios: un
segmento extracelular de aproximadamente 450 aminoacidos, que cumple la funcién
de reconocimiento y unidn del ligando, los NPs; un segmento transmembrana pequefio
y una regioén intracelular de 570 aminoacidos compuesto por un dominio quinasa
homdlogo o pseudo quinasa (KHD), un dominio dimero y un dominio de actividad
guanilil ciclasa que es carboxilo terminal, responsable de la sintesis de GMP ciclico, el
segundo mensajero de los péptidos natriuréticos (43, 45). En la figura 3-2, se ilustra la

estructura de los receptores de péptidos natriuréticos y sus respectivos dominios.
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Figura 3-2: Estructura de los receptores de péptidos natriuréticos.
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El receptor NPR-C esta presente en los rifiones a nivel vascular y glomerular,
en la pared vascular, en la corteza suprarrenal, corazon, placenta, pulmones y cerebro
(43). El dominio extracelular es en un 30% similar al de NPR-A y NPR-B pero este
receptor contiene unicamente 37 aminoacidos intracelulares sin dominio GC, pero con

una potencial funcion de sefalizacion (43).

Basado en modelos cristalograficos, dos cadenas de polipéptidos de NPR-A
son necesarias para activar el receptor (45). A su vez, la porcidon transmembrana de
los receptores NPR funcionan como homodimeros y la dimerizacion de la region del

NPR-A localizada entre la proteina-KHD y el dominio catalitico GC, forma una



61

estructura en hélice alfa anfipatica (45). Una vez el ligando se une a la porcion
extracelular del receptor, ambos tanto NPR-A como NPR-C, son internalizados y

distribuidos a compartimentos subcelulares (45).

Existen dos mecanismos principales involucrados en la eliminacion de los
péptidos natriuréticos: 1. un mecanismo celular de internalizacion del complejo ligando-
receptor con la hidrélisis del NP vy el reciclaje del receptor a la superficie celular y 2.
Mecanismo enzimatico a través del clivaje de los NPs por accion de una enzima
proteolitica, la neprilisina (NEP) (43). Estudios recientes sugieren que existen otras
proteasas que aclaran los péptidos natriuréticos, como meprina A, que actua sobre la
porcion N terminal de BNP y que podria ejercer acciones en conjunto con NEP para
degradar BNP (43).

La endocitosis y el secuestro intracelular del NPR-A involucran una serie de
pasos secuenciales a través de los cuales el complejo ligando-receptor es
eventualmente internalizado, secuestrado, redistribuido y degradado en los lisosomas
(45). Sin embargo, no todos son degradados, algunos de estos complejos son
reciclados de vuelta hacia la membrana plasmatica y el ligando es liberado al exterior

de la célula mientras el receptor queda anclado a la superficie celular (45).

El ANP muestra un indice de aclaramiento rapido en la circulacion,
observandose una vida media en estudios con animales experimentales entre 0.5 a 3.5
minutos y en humanos entre 2 y 2.5 minutos (45), que es comparable con la vida media
de otras hormonas vasoactivas como la angiotensina Il y vasopresina (47). BNP es el
péptido natriurético que tiene la vida media mas larga, alrededor de 23 minutos,

mientras que CNP tiene una vida media de 2 a 3 minutos (45, 47).
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A nivel celular, el estiramiento de la pared miocardica es el estimulo
predominante de la liberacion de BNP en las auriculas y ventriculos, ya sea por accion
directa o a través de factores paracrinos locales como la endotelina-1, NO y la

angiotensina |l (48).

El ANP es liberado por incremento en la presién auricular transmural mientras
que la liberacion de BNP esta modulada por la sobrecarga de volumen y de presion
(48). Ademas, la induccién genética de ANP es lenta (dias), permitiendo que una vez
formado, el ANP pueda ser almacenado lentamente en granulos y periddicamente
liberado. Cuando se compara con BNP, la transcripcion genética de BNP ocurre mas
rapidamente (horas) después del incremento en el estiramiento de la pared miocardica,
por lo que una vez formado, BNP no es almacenado, sino que es liberado en rafagas
(48). Entonces, ¢ Cémo una sefal mecanica es traducida en una sefal hormonal que
induce la sintesis y liberacion de estos péptidos? EI mecanismo se describe a

continuacion:

La hipétesis de que la liberacién de los péptidos natriuréticos es consecuencia
de un estiramiento de la pared miocardica fue considerada después de estudios in vitro
e in vivo, como el de Lang et al, el cual mostré que ANP es secretado en corazones de
rata aislados en respuesta a cambios en la presion auricular (49); otros estudios
sugirieron que ANP es regulado por la distensién auricular y que la inervacién cardiaca

no es necesaria para la secrecion de NPs (49).

El proceso de secrecion de ANP involucra una serie de 4 pasos definidos,
desde la interpretacion de un estimulo mecanico hasta la sintesis de segundos
mensajeros que generan una respuesta fisiolégica: 1. Transduccién de la sefal
mecanica por la membrana celular 2. Integracion de mensajeros intracelulares, 3.
Proceso de almacenamiento, trafico y liberacién de péptidos y 4. Transporte en el

liquido extracelular (49).
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A nivel de la membrana celular, se encuentran canales catidnicos no selectivos
(SACs), que son canales activados por cambios conformacionales inducidos por
estiramiento de la célula, y una vez activados, permiten la entrada de iones Na+ y
Ca2+, aumentando las corrientes de Ca?*. A su vez, la liberacidn de factores autocrinos
y paracrinos como la angiotensina Il y la endotelina-1, causan estiramiento de la pared
cardiaca, activando vias adicionales (50). La endotelina -1 a traves de su accién sobre
el receptor de endotelina A (ETa), un receptor acoplado a proteina G, activa la proteina
kinasa C (PKC), que fosforila subsecuentemente al intercambiador de Na*/H*,
acumulandose Na* en el citoplasma (50). La sobrecarga de Na* intracelular induce una
actividad reversa del intercambiador Na*/Ca?*, de modo que permite la salida de Na
de la célulay la entrada de Ca?* (50), compensando el aumento de las concentraciones
intracitoplasmaticas de Na*. El Na* actia como una sefial para la activacion de
proteinas de la membrana del granulo auricular para la adhesién a la membrana celular

y liberacion de los péptidos natriuréticos a la circulacion.

3.3. Vias de senalizacion de los péptidos
natriuréticos

La unién de agonistas a NPR-A y NPR-B produce cambios conformacionales
que remueven la inhibicion ejercida por el dominio pseudo quinasa en el sitio
enzimatico, permitiendo la sintesis intracelular de cGMP a partir de trifosfato de
guanosina, y como consecuencia de estos cambios, se produce un aumento en los
niveles de cGMP (43). EI cGMP intracelular produce respuestas celulares y fisiolégicas
al interactuar con moléculas dianas (51), las cuales son: protein kinasas G
dependientes de cGMP tipo | y tipo Il (PKG- | y PKG-Il), canales activados por
nucledtidos ciclicos (CNGC) y fosfodiesterasas especificas (PDEs), que directamente
controlan los niveles de nucledtidos ciclicos, en particular, los de cGMP (43). Se ha
demostrado la elevacion de las concentraciones de cGMP intracelular en todos los
tipos celulares que expresan NPR-A o NPR-B seguido de la exposicién a péptidos
natriuréticos (52), por lo tanto, las acciones propias de los péptidos natriuréticos
dependen de las moléculas activadas por cGMP corriente abajo y el grado de

degradacion del cGMP (52). La figura 3-3 ilustra las moléculas activadas corriente
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abajo en respuesta a la presencia de NP y la consecuente activacion de NPR, las

caracteristicas de dichas moléculas son detalladas a continuacion.

Figura 3-3: Via de senalizacion de los péptidos natriuréticos.
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Tomado de Pandey et al (45).

3.3.1. Protein kinasas G tipo ly Il

Las PKG representan el principal mediador intracelular de cGMP (52). La
elevacion de cGMP intracelular inducida por péptidos natriuréticos causa la union y la
activacion de PKG, e induce la transferencia catalitica de fosfato del ATP a un residuo
de serina o treonina de proteinas dianas, que una vez fosforiladas permiten la

traduccion de estimulos extracelulares a funciones bioldgicas especificas (52).
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El efecto vasodilatador del NPs en el musculo liso vascular esta mediado por
PKG-I, abundante en cardiomiocitos y el sistema vascular (43), el cual disminuye las
concentraciones intracelulares de Ca®* mediante varias acciones: por incremento en la
salida del Ca?* celular, disminucion en la entrada de Ca**, secuestro de Ca** en el
reticulo sarcoplasmico y una disminuciéon en la movilizacion de Ca?* (43). Estas
acciones disminuyen la sensibilidad de los elementos contractiles al Ca?* y promueven
la relajaciéon muscular (43). La funcion vasodilatadora se lleva a cabo a través de la
fosforilacion de canales de calcio dependientes de voltaje, canales dependientes de
K*/Ca**, la bomba ATPasa/Ca?* transmembrana, y el receptor inositol trifosfato (IP3R)

y el fosfolamban localizados en la membrana del reticulo sarcoplasmico (43).

Existen dos genes diferentes que codifican PKG en mamiferos (52), uno de los
genes codifica PKG-l, que tiene dos isoformas, la e IB. PKG-la es detectada
principalmente en miocitos cardiacos, sistema vascular, pulmones, cerebro, riidn,
glandulas suprarrenales, mientras que PKG-IB esta presente solo en el utero (52).
PKG-Il es un homodimero unido a la membrana expresado en el cerebro, intestino,
pulmones, rifiones y huesos, no se encuentra en el sistema cardiovascular (52), y
ejerce acciones en el tubulo proximal al inhibir la reabsorcion de Na* por el
intercambiador Na*/H* (NH3) y en las células yuxtaglomerulares al inhibir la secrecion
de renina, la sintesis de angiotensina Il y aldosterona, resultando en una disminucion

de la reabsorcién de Na* y H,0 distal (43).

Aunque se consideraba que el receptor NPR-C no tiene actividad guanilil
ciclasa (receptor de aclaramiento), se conoce actualmente que este receptor presenta
actividad biolégica, que se ha asociado con la inhibicion de la actividad adenilato
ciclasa y, que por tanto, puede disminuir los niveles de 3',5' monofosfato de adenosina
ciclico (cAMP), modulando la actividad de fosfolipasa C (PLC), de la quinasa regulada
por sefiales extracelulares (ERK 1/2) y de la protein kinasa B (AKT) (43).
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3.3.2. Fosfodiesterasas de nucleoétidos ciclicos

(PDEs)

La actividad de las fosfodiesterasas reguladas por cGMP es indispensable para

la sefalizacién celular dado que estas modulan el metabolismo de los nucledtidos

ciclicos, modificando sus concentraciones intracelulares y afectando las respuestas

celulares (52). Las diferentes fosfodiesterasas y su afinidad por los nucleétidos ciclicos

se ilustran en la figura 3-4.

Figura 3-4: Via NP/cGMP/PDEs.
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Tomado de Lugnier et al. (43)

Estas fosfodiesterasas representan una superfamilia de enzimas, constituidas

por 11 familias (PDE1 a PDE11), se encuentran principalmente en forma de dimeros

(43). Cada una de las PDEs actua en respuesta a un nucledtido ciclico, ya sea cAMP

o cGMP, las cuales se describen a continuacion:
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- PDE1: presente en el corazéon y musculo liso vascular. Ambas
isoformas, PDE1A y PDE1B, preferiblemente hidrolizan cGMP, mientras
que PDE1C hidroliza tanto cAMP como cGMP (43).

- PDE2: esta presente en el corazén, en las células endoteliales y esta
ausente en el musculo liso vascular, hidroliza ambos, cAMP y cGMP,
desempenando un papel importante en la retroalimentacion de cGMP y
cAMP, en respuesta a incrementos de cGMP (43).

- PDES3: tiene mas alta afinidad por cGMP que por cAMP (43). PDE3A
esta presente en el corazon, en células endoteliales y en el musculo liso
vascular (43).

- PDEA4: hidroliza cAMP. Esta presente en el musculo liso vascular, en las
células endoteliales y del corazén (43).

- PDES: se encuentra en el corazén, musculo liso vascular y en el
endotelio (43).

- PDES: hidroliza cAMP y participa en el control de la funcion cardiaca, a
nivel del acoplamiento excitacion-contraccion de cardiomiocitos en el
ventriculo (43)

- PDED9: hidroliza cGMP (43).

3.4. Funciones de los péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos tienen una distribucién muy amplia, por lo que sus
acciones y efectos fisiolégicos son numerosos. Las acciones de ANP y BNP son
similares y estan mediadas por NPR-A, las cuales incluyen diuresis, natriuresis,
vasodilatacion e inhibiciéon de la sintesis de aldosterona y secrecion de renina,
afectando la excrecion de agua y electrolitos a nivel renal (46). A su vez, tiene acciones
sobre el musculo liso vascular, de modo que afecta la permeabilidad endotelial
vascular; previene el crecimiento del musculo liso vascular y suprime la hipertrofia y
fibrosis cardiaca (46). A continuacién, se describiran los efectos fisioldégicos en cada

uno de los sistemas del organismo.
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3.4.1. Efectos renales

Los péptidos natriuréticos, a nivel renal, ejercen sus efectos principalmente en
el glomérulo y en el conducto colector (48). En general, los efectos renales incluyen el
incremento del coeficiente de ultrafiltracidn debido a la relajacion de las células
mesangiales, inhibicién del transporte de solutos en el tubulo proximal y reduccién de
la reabsorcién de Na* en el tubulo colector (53). En el glomérulo, causa dilatacion
arteriolar aferente y vasoconstriccion arteriolar eferente, por lo que incrementa la tasa
de filtracion glomerular (TFG) (43, 48), aumenta la presion hidrostatica capilar
glomerular (43), la ultrafiltracién y contribuye a reducir la reabsorcion de agua (43).
Ademas, el sistema de péptidos natriuréticos inhibe el sistema renina angiotensina
aldosterona (RAAS), reduciendo el transporte de sodio y de agua inducido por
angiotensina Il en el tubulo proximal, la secrecion de renina por las células granulares

yuxtaglomerulares y la sintesis de aldosterona por la corteza adrenal (43).

3.4.2. Efectos cardiovasculares

El BNP tiene efectos lusitropicos al promover la relajacion miocardica y llenado
ventricular (43). Los péptidos natriuréticos producen vasodilatacién a través de
mecanismos directos e indirectos (53). Los mecanismos indirectos incluyen inhibicion
del sistema hormonal vasoconstrictor, como el sistema nervioso simpatico, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y la endotelina (53). En condiciones
fisioldgicas, no siempre la infusion de NPs induce una disminucién de la resistencia
vascular sistémica en organismos sanos, De hecho, dependiendo de las condiciones
experimentales se puede producir también una vasoconstriccion refleja. Las
condiciones de infusién prolongada demuestran que los NPs tienen efectos
vasodilatadores directos, que son observados en condiciones de aumento del tono
vascular, por ejemplo, en la insuficiencia cardiaca (HF), en donde disminuyen la
resistencia vascular sistémica y las presiones de llenado, especialmente a nivel

coronario (53).
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Igualmente, se ha encontrado a nivel vascular, dos mecanismos principales por
los cuales ANP y BNP ejercen acciones: 1. Relajacion del tono del musculo liso
vascular y la resistencia periférica por estimulacion de la sintesis de Oxido Nitrico (NO)
e inhibicién de RAAS, y 2. Incremento en la permeabilidad capilar que conlleva a un
aumento en el hematocrito (43). Por lo anterior, se sabe que los péptidos natriuréticos
contribuyen a la homeostasis de la presion arterial (53). En modelos experimentales,
la disrupcion genética en ratones de ANP o NPR-A induce hipertension crénica severa,
hipertrofia cardiaca y aumento del riesgo de muerte subita (53). En contraste, la
sobreexpresion de ANP o NPR-A provoca una disminucion de la presion arterial que

es dependiente de la concentracion (54).

3.4.3. Papel de los péptidos en la regulacion de

la presion arterial

El sistema de péptidos natriuréticos cardiacos esta constituido por factores
involucrados en la regulacién de la presion arterial. Se ha encontrado que la
hipertension puede ser resultado de una deficiencia de péptidos natriuréticos activos
(55). Un aumento de 8 veces de los niveles plasmaticos de ANP son capaces de
producir una disminucion de 30 mmHg en la presién arterial (56). Los péptidos
natriuréticos controlan la presién arterial a través de un efecto combinado sobre el

volumen (diuresis/natriuresis) y la regulacion de la vasodilatacion (56).

En modelos de animales genéticamente modificados, los péptidos natriuréticos
ejercen un efecto protector sobre la estructura renal y cardiaca tanto en funcion como
en supervivencia (55), observandose una disminucion en la susceptibilidad a la
hipertension arterial (55). La ausencia completa de NPR-A causa hipertensién en
ratones y conlleva a niveles alterados de renina y angiotensina Il, hipertrofia cardiaca
y eventos vasculares letales, similares a los vistos en pacientes con hipertension
arterial no tratada (57). Los hallazgos demuestran que la via ANP/NPR-A es la principal

responsable de mediar la hemodinamia renal y la excrecion de sodio y modula la
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expansion del volumen sanguineo. Adicionalmente, esta via inhibe la sintesis de

aldosterona (57).

El incremento en la produccion de citoquinas proinflamatorias es la principal
caracteristica de la fibrosis progresiva y del crecimiento hipertréfico del rindn y de otros
organos. Entre las citoquinas inflamatorias involucradas en la amplificacién de la
respuesta inflamatoria y fibrética en ratones sin NPR1 se incluyen interferén y (IFN-y),
interleucinas 1, 2, 6 y 17 (IL1, IL2, IL6, IL-17), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
y factor de crecimiento transformante g (TGF-B1) (58). Lo anterior se detalla en la figura
3-5. NF-kB es un mediador critico en la fisiopatologia de la hipertension arterial y
enfermedades cardiovasculares (58). La sintesis de proteina quimiotactica de
monocito -1 es inducida por macréfagos renales en enfermedades hipertensivas, la

cual ejerce una funcion de reclutamiento de monocitos durante la inflamacioén (58).
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Figura 3-5: Disrupcion genética de npr1 y fisiopatologia de hipertension arterial.
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Tomado de Pandey et al (57).

En ausencia de la cascada de senalizacion de ANP/NPR-A/cGMP, la expresion
de citoquinas profibréticas y proinflamatorias esta significativamente aumentada y
conduce a la fibrosis renal (58). La activacion de la kinasa kappa inhibitoria (IKK) induce
fosforilacion de IKBa, que luego es degradada enzimaticamente (58). La reduccién de
IKBa citosdlica favorece la activacion de NF-kB, que se trasloca al nucleo y activa la
transcripcién de mas citoquinas proinflamatorias. Estos cambios moleculares conllevan

a un incremento en la respuesta inflamatoria y a una presion arterial elevada (58).

Aun no esta claro si la via ANP/NPR-A juega un rol en la fisiopatologia de la
hipertension arterial, puesto que aunque la expresion de ANP y BNP esta
marcadamente incrementada en paciente con falla cardiaca o hipertrofia cardiaca, no

es claro si el sistema de péptidos natriuréticos esta activo para proteger de los efectos
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dafiinos de una presion arterial elevada, inhibiendo RAAS o si, simplemente es

consecuencia de los cambios hipertréficos que ocurren en el corazon (57).

3.4.4. Efectos sobre la contraccion miocardica

A través de su segundo mensajero, cGMP, los péptidos natriuréticos tienen un
efecto favorable sobre la velocidad de relajacion miocardica (efecto lusitropico positivo)
en estudios in vitro e in vivo (53). En estudios in vivo, en perros sanos y en perros con
insuficiencia cardiaca, la infusion intracoronaria y sistémica de BNP aumenté la
velocidad y la extension de la relajacién ventricular, lo cual sugiere que la activaciéon
enddgena del sistema de péptidos natriuréticos ayuda a mantener la funcién diastolica
(53).

3.4.5. Efectos en el sistema neurohormonal

El ANP modula la actividad del sistema nervioso autonémico (43,53), mediante
la disminucién de la actividad de los barorreceptores y quimiorreceptores pulmonares
y cardiacos y la inhibicion de las vias simpaticas efectoras al corazén (43). La infusién
de BNP reduce el tono simpatico (renal y cardiaco) regional y sistémico en pacientes
sanos y con insuficiencia cardiaca (53). La reduccién de la actividad simpatica y el
aumento de la actividad parasimpatica conllevan a una disminucién de la frecuencia
cardiaca y del gasto cardiaco (43). Ademas, la disminucion de la actividad simpatica
renal promueve un descenso en la liberacién de renina y, por lo tanto, de la reabsorcion
de sodio (43). Ambos péptidos, ANP y BNP, contribuyen a la reduccién del volumen
sanguineo, por un lado, al inhibir la sed y la ingesta de sal y por otro, al inhibir la
secrecidn de vasopresina inducida por angiotensina Il, y por ende la reabsorcién de

agua a través de las acuaporinas tipo 2 a nivel renal (43).
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3.4.6. Efectos celulares

ANP inhibe la proliferacion de células musculares lisas vasculares y la
hipertrofia inducida por angiotensina Il en cultivos celulares; a su vez, BNP a través de
sus efectos antifibréticos, inhibe el remodelado cardiaco (43). In vitro, los NPs inhiben
la respuesta hipertrofica a estimuladores endocrinos de crecimiento del miocardio,
accion mediada por protein kinasa estimulada por cGMP (PKG) (53). Lo anterior se
demuestra en estudios in vitro, que al someter los cardiomiocitos en cultivo al
antagonista de receptor NPR, HS-142-1, éstos desarrollan hipertrofia miocardica (53).
Mientras que la sobreexpresién del gen ANP induce hipotensidn sistémica y atrofia

miocardica (53).

Adicionalmente, los péptidos natriuréticos tienen propiedades citoprotectoras
(43, 53). En modelos experimentales de ratas con infarto agudo del miocardio, los
péptidos natriuréticos limitan el tamano de la zona de infarto de una manera dosis
dependiente (43), lo que parece ser un efecto directo de los péptidos natriuréticos mas

que el resultado de sus efectos sistémicos (43, 53).

3.4.7. Efectos sobre el metabolismo lipidico y

la termogénesis

La relacion entre el sistema de NPs vy el tejido adiposo ha sido dilucidada. De
todos los tejidos, el tejido adiposo es el segundo sitio en el que mas se expresa NPR-
C después del tejido renal (55). La expresiéon de NPR-A también es abundante en este
tejido (55). Los péptidos natriuréticos inhiben la proliferacion de adipocitos blancos
mediante NPR-A y estimulan la lipdlisis, aumentando los niveles circulantes de acidos
grasos no esterificados a través de sus acciones sobre la perilipina A y la lipasa
sensible a hormonas (HSL) mediadas por la via cGMP/PKG-I (55), e incrementando la

disponibilidad de acidos grasos libres como sustrato para la oxidacion en tejidos como
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el musculo esquelético e higado y al mismo tiempo, la biogénesis mitocondrial,
consumo de oxigeno y la termogénesis (55). De los péptidos natriuréticos, el ANP es
el activador mas potente de la lipdlisis, seguido de BNP y CNP (43, 55). Las principales
acciones de los péptidos natriuréticos en el metabolismo energético se describen en la

figura 3-6.

Figura 3-6: Rol de los péptidos natriuréticos en los érganos que regulan la
homeostasis energética.
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Tomado de Moro et al.

En la tabla 3-1, se detallan las principales funciones de los NPs en la

homeostasis y metabolismo cardiovascular:
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Tabla 3-1: Efectos fisiolégicos de los péptidos natriuréticos.

Efectos

ANP

BNP

Efectos metabolicos

- Aumento de la lipdlisis a
travées de HSL, perilipina,
ATGL

- Aumento de adipocitos via
UCP1, PGC1 alfa

- Disminucién de citoquinas
inflamatorias

- Aumento de adiponectina

- Resistencia a la insulina/
Diabetes mellitus tipo 2

- Induce biogénesis
mitocondrial (CYTO C)

- Aumento de la lipdlisis a
través de HSL, perilipina,
ATGL

- Aumento de adipocitos via
UCP1, PGC1 alfa, irisina

- Disminucion de citoquinas
inflamatorias

- Aumento de adiponectina
- Resistencia a la insulina/
Diabetes mellitus tipo 2

- Induce biogénesis de
musculo y adipocitos

- Apetito /saciedad (grelina)

Efectos
cardiovasculares

- Incremento en la perfusion
renal, TFG y natriuresis

- Dilatacion venosa y arterial

- Inhibicién del sistema renina
angiotensina aldosterona

- Inhibicién del SNS

- Inhibicién de vasopresina

- Relajacién miocardica

- Efectos anti-fibréticos y anti-
hipertréficos cardiacos

- Aumento en la permeabilidad
vascular

- Tiene propiedades
aterosclerdtica

anti-

- Incremento en la perfusion
renal, TFG y natriuresis

- Dilatacion venosa y
arterial

- Inhibicion del sistema
renina angiotensina

aldosterona

- Inhibicién del SNS

- Inhibicién de vasopresina

- Relajacién miocardica

- Efectos anti-fibréticos y
anti-hipertroficos cardiacos

HSL: Lipasa sensible a hormonas; ATGL: Lipasa adipocitica de triglicéridos; UCP1: proteina

desacoplante 1; PGC 1 alfa: coactivador del receptor gamma 1- alfa activado por el proliferador

de peroxisomas; TFG: tasa de filtracién glomerular. Tomado de Sarzani et al.
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4. Capitulo 4

Péptidos natriuréticos en el Sindrome de
Takotsubo

El Sindrome de Takotsubo es un sindrome de falla cardiaca aguda
caracterizada por la presencia de disfuncion contractil de la pared ventricular pero con
una recuperacion completa de las anomalias contractiles, ausencia de dafio
miocardico irreversible y una tasa de mortalidad similar a la observada en el sindrome
coronario agudo (59), por lo que se han realizado estudios con la finalidad de identificar
determinantes de eventos adversos y de riesgo para disminuir la tasa de mortalidad a
largo plazo relacionada con el diagnéstico. Asi como en el SCA existen marcadores
diagnésticos, se han estudiado diferentes biomarcadores cardiacos, entre ellos las
troponinas y péptidos natriuréticos, como marcadores diagndsticos y pronésticos en

pacientes con Sindrome de Takotsubo.

En una revisiéon sistematica publicada en 2021 (60), se estudiaron 14 articulos
que evaluaban la utilidad de diferentes biomarcadores en el diagnostico diferencial
entre pacientes con IAM y Sindrome de Takotsubo, clasificandolos en marcadores de
estiramiento/injuria cardiaca, marcadores de respuesta inflamatoria, marcadores de
proliferacion y diferenciaciéon miocardica y marcadores de estrés vascular; los
hallazgos fueron los siguientes: Troponina: 1.6 (0,7 - 3.1) ng/ml en ST vs 51.4 (27.6 -
80.1) en Infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST (STEMI); BNP a
la admisioén: 972 (578.5 - 1671.9) pg/l en ST vs 358 (50.5 - 688.0) pg/l en Infarto agudo
del miocardio sin elevacion del segmento ST (NSTEMI) y 381 (106 - 934.0) en STEMI;
indice BNP/Tnl: 642 (331.8 - 1226.5) pg/ug en ST vs 184.5 (50.5 - 372.3) pg/ug en
NSTEMI y 7.5 (2.0 - 29-6) pg/ug en STEMI. Los biomarcadores como la troponina son
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mas bajos en pacientes con Sindrome de Takotsubo que en pacientes con STEMI y
NSTEMI (60). Los niveles de BNP en Sindrome de Takotsubo fueron mas altos
comparados con IAM, que podria explicar por el balonamiento ventricular izquierdo y
por las altas presiones de llenado en la cavidad ventricular izquierda, que producen
una alteracién en la funcidén contractil (60). Incluso, mas alla de constituir un marcador
de los cambios hemodinamicos en la pared del ventriculo, la elevacion refleja en la
fase aguda del Sindrome de Takotsubo podria posiblemente contribuir con un efecto

antiinflamatorio, y por ello, como un mecanismo protector (60).

Se cree que el mecanismo responsable de la liberacion de los péptidos
natriuréticos cardiacos es la sobrecarga de presion y volumen, por un incremento en
el estrés de la pared ventricular izquierda (61). Contrario a lo esperado, en un estudio
realizado en el 2012, en el que compararon los niveles de BNP en ST y en infarto
agudo del miocardio, no se encontrd una relacién entre los niveles de BNP y los indices
hemodinamicos invasivos como volumen de final de diastole del ventriculo izquierdo y
presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo, por lo que se sugiere que los niveles
de BNP podrian no estar relacionados con estrés en la pared del ventriculo izquierdo
en pacientes con Sindrome de Takotsubo (61). No obstante, este estudio no aporta
resultados concluyentes dado el tamafo limitado de la muestra. Otro estudio (62)
encontrd que el ST esta asociado con una marcada elevacion de los niveles de BNP,
lo que puede estar correlacionado con la magnitud de liberacion de catecolaminas. A
pesar de que esto no es un hallazgo universal, algunos estudios han sugerido una
relacion importante entre la presencia de normetanefrina, un metabolito de la

noradrenalina y el pico de elevacion de las concentraciones de NT-proBNP (62).

Otro hallazgo importante que relaciona a los péptidos natriuréticos con el
Sindrome de Takotsubo fue descrito en un estudio realizado y publicado en 2021, en
el que evaluaron si el tratamiento con sacubitril/valsartan puede prevenir un fenotipo
parecido a Takotsubo inducido por isoprenalina en ratas (63). Sacubitril/valsartan es
un farmaco utilizado como terapia en insuficiencia cardiaca, que aumenta los niveles
de péptidos vasoactivos con propiedades vasodilatadoras, que actuan facilitando la

excrecion de sodio y contrarrestan el remodelado cardiaco patoldgico. El sacubitril
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tiene un efecto inhibidor sobre la neprilisina, una endopeptidasa neutral encargada de
la degradacion de péptidos como bradiquinina, adrenomedulina y los péptidos
natriuréticos. Un total de 186 ratas Sprague-Dawley fueron sometidas a pretratamiento
con: agua (control, n=62), valsartan (n=62) o sacubitril/valsartan (n=62), antes de
recibir isoprenalina para inducir ST, tras lo cual observaron una diferencia significativa
en las tasas de mortalidad en los diferentes grupos: 24%, 23% y 13%, respectivamente;
y una reducciéon de la aquinesia apical en ST inducido por isoprenalina en estos
modelos de ratas (63). En la figura 4-1 se ilustra el efecto del pretratamiento con
sacubitril/valsartan (SAC/VAL) y valsartan (VAL) sobre la incidencia de aquinesia en
modelos parecidos al ST inducidos por isoprenalina, obteniendo el grupo SAC/VAL una
media de aquinesia alrededor de 0% (P = 0.031 vs. CONTROL) (63). Los efectos
protectores del sacubitril/valsartan podrian estar mediados por sus efectos anti-
simpaticos, al disminuir la secrecion de catecolaminas, proteger al sistema celular de
defensa antioxidante contra el estrés oxidativo inducido por isoprenalina, y atenuar la
induccion de fenotipos de ST al incrementar los niveles de BNP, que contrarrestan el

estiramiento ventricular y median efectos cardioprotectores (63).

Figura 4-1: Efecto del pretratamiento con sacubitril/valsartan y valsartan sobre la

incidencia de aquinesia en modelos parecidos a ST inducidos por isoprenalina.
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En el capitulo 1, en el apartado de fisiopatologia del Sindrome de Takotsubo,
se detallan las implicaciones de la cardiotoxicidad inducida por un aumento en la
liberacion de catecolaminas en las terminaciones nerviosas simpaticas en el miocardio
a nivel local. En relacién con esto, varios estudios han demostrado la relacion entre la
magnitud de elevacion del sistema de péptidos natriuréticos y la magnitud de liberacion
de catecolaminas, por lo que investigadores se han propuesto determinar si los
péptidos natriuréticos ejercen cierta regulacion sobre la liberacion de catecolaminas y
sobre sus efectos toxicos en las células miocardicas. Con base a esto, un estudio
publicado por la Revista Cardiovascular de la Sociedad Europea de Cardiologia en
2016, en el que se examind la accion del péptido natriurético tipo C - un neuropéptido
predominante en el sistema nervioso, con expresion en corazén y vasculatura- sobre
la transmisién simpatica cardiaca en ratas transgénicas con una sobreexpresion
neuronal especifica de un receptor NPR-B negativo dominante (64). Los hallazgos
indicaron que CNP ejerce una accion inhibidora sobre las neuronas posganglionares
del ganglio estrellado derecho, reduciendo la neurotransmision simpatica, a través de
una reduccién en la magnitud de la corriente de calcio neuronal, un descenso en la
magnitud de corriente de calcio inducida por despolarizacién y con ello, una
disminucion en la liberacion del neurotransmisor NE, sin alterar la sintesis ni la
recaptacion del neurotransmisor (64). NPR-B actua a través de la via guanilil ciclasa
particulada (pGC), promoviendo el incremento de las concentraciones de cGMP y de
la actividad de la protein kinasa G (PKG), que conlleva, finalmente, a la inhibiciéon de
las corrientes de Ca2+ (Ica), indispensables para la despolarizacién de la membrana y

la exocitosis del neurotransmisor.

Asi como CNP, BNP suprime las corrientes de calcio neuronal en cultivos
primarios de neuronas simpaticas del ganglio estrellado reduce la liberacion de NE y
la respuesta cardiaca a la estimulacion simpatica en corazones normales. En
corazones con insuficiencia cardiaca, hay una sobreexpresion de fosfodiesterasa 2A
(PDE2A), cuya actividad regula los niveles de nucleétidos ciclicos, a través de hidrdlisis
tanto de cGMP como cAMP, pero principalmente cGMP. En estados patoldgicos, la
sobreexpresion de PDE2A disminuye los niveles de cGMP y por tanto, bloquea la
accién de BNP sobre la disminucién en la exocitosis del neurotransmisor inducida por

Ca?* (65). La figura 4-2 explica el efecto de BNP sobre la liberacion de
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neurotransmisores en las terminaciones simpaticas y su regulacion por parte de
PDE2A.

Figura 4-2: Representacién esquematica del efecto de PDE2A en la regulacion de
BNP en la neurotransmisién cardiaca en condiciones normales y en condiciones
patolégicas.
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Se observa el efecto inhibidor de BNP de la neurotransmisidn en neuronas sanas a través de la
activacion de la via NPR-A/cGMP, que induce una disminucidn en las corrientes transitorias de
calcio y la exocitosis del neurotransmisor, y, ademas, disminuye la frecuencia cardiaca en
respuesta a la estimulacidon simpatica (65). En condiciones patoldgicas, la PDE2A esta
aumentada, lo que ocasiona un estado de excesiva hidrdlisis de cGMP, de modo que disminuye
la accién simpaticolitica de BNP, incrementa la neurotransmision y la frecuencia cardiaca en
respuesta a la activacién simpdtica (65). B1-AR, receptor Bl-adrenérgico; NE, noradrenalina;
NPR, receptor de péptido natriurético; SNS, estimulacidn nerviosa simpatica. Tomado de Liu et
al.

Un aspecto importante por estudiar es la respuesta de las células cardiacas a
la presencia de estrés cardiaco agudo en ausencia del sistema de péptidos

natriuréticos, y la importancia de este sistema para la funcion miocardica. En una
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investigacion realizada en modelos murinos deficientes de ANP y BNP, bajo
condiciones normales y condiciones de estrés miocardico patolégico, se estudio la
estructura, la funcion, la electrofisiologia y la histologia del tejido, encontrandose que
los ratones con deficiencia de ANP y/o BNP tuvieron un incremento de contracciones
ventriculares prematuras y de taquicardia ventricular después de la infusion de
isoproterenol, por lo que se concluye que los corazones con deficiencia de ANP y/o
BNP tienen mayor susceptibilidad a desarrollar arritmias ventriculares después de un
estrés agudo (66). Las vias de senalizacion en modelos con deficiencia de péptidos
natriuréticos y la aparicion de arritmias ventriculares inducidas por estrés cardiaco

agudo se observan en la figura 4-3.

Figura 4-3: Via de sefalizacion en modelos de deficiencia de péptidos natriuréticos en

la aparicion de arritmias ventriculares inducidas por estrés cardiaco agudo.
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Los péptidos natriuréticos, ANP y BNP, inducen la fosforilacion de la proteina
de unién a elementos de respuesta a cAMP (CREB) en cardiomiocitos. Con base a
esto, se ha evaluado si el aumento en la susceptibilidad a las arritmias esta relacionado
con una alteracion en la via de sefalizacion de CREB (66). Las observaciones han
permitido sugerir que la inhibicion selectiva de CREB sensibiliza al corazén a arritmias
ventriculares inducidas por estrés (66) a través de la via ANP o BNP/cGMP/PKG 1,
como se observa en la figura 4-3. También se ha observado una disminucién en la
fosforilacion de p38 MAPK (66). CREB ha sido identificada inicialmente como diana de
la protein kinasa A que es fosforilada en serina 133, lo que facilita la unién de CREB al
elemento de respuesta a cAMP situado en el ADN, regulando asi la transcripcion
genética (66). Los modelos animales con disminucién en la fosforilacion de CREB

presentan formas agresivas de cardiomiopatia y muerte a edad temprana (66).

Las imagenes en T2 en resonancia magnética proveen evidencia adicional de
la presencia de cambios inflamatorios agudos en el miocardio en una cohorte de
pacientes con Sindrome de Takotsubo, los cuales pueden estar correlacionados con
los niveles de NT-proBNP observados en estos pacientes (62). De hecho, se ha
documentado la funcién antiinflamatoria que ejercen los péptidos natriuréticos sobre el
miocardio, especialmente en la respuesta de monocitos/macréfagos, las principales
células inflamatorias identificadas en la fase aguda del ST. La interpretacién de estos
hallazgos podria ir mas alld de la inflamacion como estimulo de la liberacion de
péptidos natriuréticos, y estar relacionada con un efecto cardioprotector en pacientes

con ST, lo cual se describe mas adelante.
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5. Capitulo 5

Péptidos natriuréticos en enfermedades
cardiacas isquémicas agudas

Las investigaciones actuales, sugieren desde el punto de vista fisiopatoldgico,
que un hallazgo caracteristico de las enfermedades cardiovasculares es la elevacion
de las concentraciones circulantes de péptidos natriuréticos (45). De hecho, la
elevaciéon de concentraciones de ANP y BNP en insuficiencia cardiaca parecen
constituir una respuesta compensatoria beneficiosa que protege contra eventos
cardiacos (45). Los niveles de ANP y BNP estan marcadamente elevados en
condiciones clinicas de disfuncién y remodelado cardiaco que incluyen fibrosis,
disfuncion diastdlica, hipertrofia e insuficiencia cardiacas (45). Sin embargo, estas
condiciones crénicas estan mas asociadas al aumento de formas inactivas de péptidos

natriuréticos, es decir, que no ejercen sus acciones fisioldégicas sobre el miocardio.

Los péptidos natriuréticos, especialmente ANP, tienen efectos pleiotropicos en
el sistema cardiovascular, tanto en reposo como en estados de estrés, a través de
mecanismos paracrinos y autocrinos (47). ANP reduce el remodelado cardiaco
maladaptativo, ejerce efectos antifibroticos y antihipertréficos en respuesta de
sobrecargas de presion, induce efectos antiinflamatorios y proangiogénico en el

sistema vascular (47). Incluso, la infusion de ANP se ha asociado con una disminucion
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de la injuria por isquemia/ reperfusién (47). La figura 5-1 resume los principales
mecanismos a través de los cuales los péptidos natriuréticos protegen al corazén de
cambios maladaptativos. La ablacion global del gen que codifica NPR-A (npr1) en
ratones desencadena la expresion en el tejido cardiaco de marcadores fibroticos e
hipertréficos y de metaloproteasas de matriz (MMP-2, MMP-9) (45). Se cree que un
defecto en la via de senalizacion ANP-BNP/NPR-A podria promover trastornos
metabdlicos, desencadenando acumulacion de lipidos, alteracion de la funcion
mitocondrial, hiperglucemia y resistencia a la insulina (45). Por lo cual, se puede inferir
que un incremento en las concentraciones circulantes de ANP podria constituir un
mecanismo protector y, en caso contrario, sujetos con bajos niveles de péptidos
natriuréticos podrian tener mayor riesgo de desarrollar sindrome cardiometabdlico
(45).

Figura 5-1: Mecanismos a través de los cuales los péptidos natriuréticos protegen al

corazon de cambios maladaptativos.
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En respuesta a estados de estrés y en presencia de isquemia celular, las células
miocardicas producen una cantidad sustancial de citoquinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1-beta (IL-1B) e interleucina 6 (IL-
6). El aumento de estas citoquinas conduce a disfuncién contractil, hipertrofia
miocardica, apoptosis miocardica y depdsito de matriz extracelular (45). El sistema de
péptidos natriuréticos podria actuar como un regulador negativo del crecimiento y de
la inflamacion mediante la inhibicion en la produccion de TNF-a y la disminucion de la
expresion de moléculas de adhesion en células endoteliales (45). Se describe a
continuacion el rol de los péptidos natriuréticos en pacientes con infarto agudo del
miocardio y en injuria inducida por isquemia-reperfusién, condiciones clinicamente

relacionadas con el Sindrome de Takotsubo.

5.1. Péptidos natriuréticos en infarto agudo de
miocardio

El infarto agudo de miocardio constituye, actualmente, una de las principales
causas de muerte en el mundo, la cual resulta de una obstruccion u oclusion subita y
sostenida del flujo sanguineo coronario, desencadenando muerte temprana por paro
cardiaco secundario a arritmias cardiacas letales y disfuncién contractil severa con
repercusion hemodinamica (67). En los pacientes que sobreviven, la exposicion a
condiciones de isquemia sostenida induce cambios irreversibles miocardicos en la
zona de miocardio isquémico (zona de riesgo isquémico), que culminan en necrosis

miocardica y disfuncion ventricular cronica.

Es de amplio conocimiento que los péptidos natriuréticos se encuentran
elevados en la mayoria de las patologias cardiovasculares. Sin embargo, el interés en
el rol de estos péptidos aumento por varios hallazgos: en primer lugar, aunque el infarto
agudo del miocardio esta asociado a disfuncion ventricular, hay evidencia que
episodios de isquemia leve en ausencia de disfuncion ventricular estan asociados con
elevacion significativa de los niveles plasmaticos de ANP y BNP (68), lo que supondria

que la isquemia per se, independiente de los cambios hemodinamicos asociados a la
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disfuncién contractil ventricular, estimula la liberacion de estos péptidos. En estudios
experimentales de ligadura de la arteria coronaria en ratas, tantos los niveles
plasmaticos y tisulares de BNP como los niveles de ARNm de BNP ventricular se
encontraron elevados (68), las concentraciones de BNP en el ventriculo izquierdo
incrementaron 2 veces el valor estandar en las primeras 12 horas posinfarto y 5 veces
en las 24 horas comparadas con el control. En segundo lugar, periodos de hipoxia en
corazones de ratas reperfundidos indujeron la liberacion de ANP y BNP, demostrando

que la liberacidon de estos péptidos podria ser estimulada por la hipoxia (68).

En tercer lugar, los péptidos natriuréticos ejercen acciones cardioprotectoras
sobre el miocardio sometido a isquemia lo cual se ha visto reflejado en resultados de
estudios experimentales, como el publicado en el 2006, en el que se evalud si la
administracion de ANP previa a la reperfusién podria proteger al corazén del dafio
miocardico (69). Se realizd, en un grupo de corazones de conejos, oclusion coronaria
por un tiempo de 30 minutos seguido de 2 horas de reperfusion, durante los 5 primeros
minutos del inicio de la reperfusion se infundieron diferentes farmacos como ANP,
isatina: Antagonista del receptor NPR, 8-pCPT-cGMP: analogo de cGMP, 5-HD (5-
hidroxidecanoato): bloqueador de los canales de K sensibles a ATP, Wort: Antagonista
de fosfatidilinositol 3- quinasa (PI3K), PD98059: bloqueador de MEK 1/2, ODQ:
inhibidor de la guanilato ciclasa soluble, mientras que en el grupo control no se
realizaron intervenciones durante la oclusién ni durante la reperfusion. La figura 5-2

ilustra el disefio experimental realizado.
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Figura 5-2: Disefio experimental de estudio en corazones de conejos para evaluar si

los péptidos natriuréticos estan implicados en el tamano del infarto.
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Los hallazgos de este estudio se ilustran en la figura 5-3 y se describen a
continuacion: 1. La infusion de ANP antes del inicio de la reperfusion disminuyé el
tamano del infarto a 12.5 +/- 2.0% en comparacién con el control, 31.5 +/- 2.4%
(p<0,001) (69) 2. Con el uso de isatina, un bloqueador de los receptores NPR, se
bloqueé el efecto de ANP en la disminucion del tamafio del infarto del miocardio (36.8
+/-2.9%). Los efectos corriente abajo de los péptidos natriuréticos dependen de su
interaccion con los receptores NPR (69), por lo que al bloquear los receptores no se
activan las vias moleculares encargadas de la produccion de cGMP y la activacion de
moléculas corriente abajo; 3. El uso de 8-pCPT-cGMP, un analogo de cGMP
disminuy6 el tamafio del infarto a 18.2+/-3.6% (p<0.001 vs control), lo cual indica que
la via de cardioproteccion de los péptidos natriuréticos depende de la produccion de
cGMP (69); 4. Al infundir 5-HD se bloqueé el efecto cardioprotector sobre el tejido
miocardico sugiriendo que en esta via estan involucrados los canales K sensibles a
ATP (69); 5. Con el antagonista de PI3Ky MEK 1/2, Wort y PD98059, respectivamente,
no se observo el efecto cardioprotector del péptido natriurético, por lo que este efecto

podria depender de la activacion de estas moléculas.
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Figura 5-3: Efectos sobre el tamafio del infarto de diferentes moléculas implicadas en

la sefalizacion intracelular de ANP.
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Tomado de Yang et al (69).

El uso de ANP recombinante humano, carperitide, limité el tamafo del infarto
en perros en experimentos in vivo y atenud la isquemia y las arritmias inducidas por
reperfusion en modelos caninos (68). Aunque los diferentes pasos en la cascada de
sefalizacién de los péptidos natriuréticos aun no se han dilucidado experimentalmente
en forma completa, las vias moleculares activadas por los péptidos podrian constituir
un importante mecanismo que limita el dafio miocardico durante la isquemia instaurada
de forma aguda. Incluso se ha considerado a cGMP como el segundo mensajero

“protector” contra la isquemia miocardica (52).
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5.2. Péptidos natriuréticos en lesion por
isquemial/reperfusién cardiaca

Con el fin de disminuir la mortalidad y morbilidad asociadas al diagnéstico de
Infarto agudo de miocardio, en las ultimas décadas se ha avanzado en estrategias de
reperfusion con el objetivo de restituir el flujo sanguineo de la arteria coronaria
epicardica afectada y recuperar el tejido miocardico, evitando una mayor extensién de
la mionecrosis, que esta presente en estos pacientes. Pese a ello, la restauracion del
flujo sanguineo, per se, puede aumentar directamente el grado de mionecrosis, es
decir, empeorar el dafo miocardico, un fendmeno conocido como injuria por
reperfusion miocardica (70). La extensién del dafno miocardico irreversible es el
principal determinante del grado del remodelado posinfarto y la probabilidad de
desarrollar insuficiencia cardiaca cronica y desenlaces fatales a largo plazo (67), por lo
que cualquier molécula capaz de disminuir el indice de dafo irreversible durante la

isquemia y/o reperfusién podria constituir una diana terapéutica importante.

El mecanismo fisiopatolégico del dano inducido por isquemia - reperfusiéon no
es del todo conocido. Sin embargo, se cree que involucra mecanismos celulares y
moleculares complejos que incluyen activacion de radicales libres, acumulacion de
calcio intracelular, acidosis, procesos inflamatorios con infiltracion de neutroéfilos, que
conducen a alteraciones metabdlicas, apertura de poros de transicion de permeabilidad
mitocondrial (mPTP) y con ello, procesos de apoptosis celular (70). Resulta interesante
estudiarlos en el contexto del Sindrome de Takotsubo dado que permiten entender los
mecanismos, que, instaurados de forma aguda, podrian estar implicados en el
aumento del tamafio de la isquemia, y asimismo, al evitar que se activen estas
cascadas, se podria disminuir el tamafo de necrosis miocardica, y recuperar la funcién

contractil.

Los agentes antioxidantes enddgenos, constituyen un mecanismo de defensa

que preservan la homeostasis (70). Durante la isquemia miocardica y la reperfusiéon
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pierden su efectividad homeostatica, de tal manera que aumentan la produccioén de
sustancias como xantina oxidasa e hipoxantina (70). Con la restauracién del flujo
sanguineo, aumenta la entrega de oxigeno y con ello, la formacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS). La produccion de ROS desencadena una alteracion en la
asociacion del complejo tetrahidrobiopterina- eNOS (Sintasa de 6éxido nitrico
endotelial), el cual, al disociarse, resulta en la formacion de peroxinitrito y disminuye la
disponibilidad de NO, produciendo dafo del ADN, proteinas, carbohidratos y lipidos
(70).

Se ha reconocido el potencial del precondicionamiento del miocardio con
breves periodos de isquemia antes del inicio de la isquemia prolongada, en la
proteccién contra el desarrollo de dafio irreversible y en la reduccion del tamafio del
infarto (67). También, se ha documentado el potencial protector del
poscondicionamiento, en el cual se modifican las condiciones durante el periodo
temprano de reperfusion, sugiriendo que los mecanismos que estan involucrados en la
proteccion contra la irreversibilidad de los cambios miocardicos ocurren

predominantemente en la fase de reperfusion (67).

La elevacion intracelular del segundo mensajero cGMP ejerce cierta influencia
sobre la respuesta celular a la isquemia que podria contribuir a la cardioproteccion (71).
Dos son las principales fuentes de aumento en la sefalizacion de cGMP, el guanilato
ciclasa soluble y particulada, que dependen de la presencia de Oxido nitrico (NO) y
NPs, respectivamente, catalizan la conversion de guanosina trifosfato (GTP) a cGMP
(71). Un estudio publicado en el 2010 por Gorbe et al. evalud si los diferentes
mediadores de elevacion de cGMP, NO y BNP, podrian tener una via de sefalizacion
comun dependiente de cGMP que indujera cardioproteccion en modelos de rata
durante la isquemia/reperfusion (71). Al medir el indice de muerte celular / total de
células posterior a isquemia/reoxigenacion obtuvieron resultados que se ilustran en la

figura 5-4.
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Figura 5-4: Efectos de BNP y cGMP en la viabilidad celular
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Sl: Isquemia/reoxigenacion; SNAP: Donador de NO. Tomado de Gorbe et al. (71).

La isquemia/reoxigenacion (Sl) incrementa el dano miocardico evidenciado por
un aumento en el indice de muerte celular, mientras que con el 8-Br-cGMP, SNAP, y
BNP se observd una disminucién en el indice de mortalidad celular (p<0.001). Este
efecto citoprotector se bloqued con la administracion de un inhibidor selectivo de PKG,
KT-5823. Lo anterior demuestra, en primer lugar, que tanto NO y BNP tienen una via
de sefalizacion comun que involucra la actividad de PKG; en segundo lugar, el
aumento del contenido de cGMP en el miocardio podria contribuir a la resistencia al
dafio isquémico en miocitos cardiacos (71). Otro aspecto importante encontrado en el
estudio, que no se muestra en las imagenes, es el aumento en la recaptacion de Ca?*
del reticulo sarcoplasmico a través de su interaccion con SERCA2 a través de la
activacion de la via cGMP/PKG (71). Inclusive, PKG fosforila a la proteina fosfolamban,
que en estado desfosforilado ejerce un efecto inhibidor sobre SERCA2 (71), de esta
manera se podria concluir que la activacion de la via cGMP/PKG disminuye la

concentracion de Ca?* en el citosol.
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6. Capitulo 6

Vias moleculares de proteccioén contra
injuria miocardica aguda y cronica de
los péptidos natriuréticos en el
Sindrome de Takotsubo

El Sindrome de Takotsubo constituye una cardiopatia adquirida que no
solamente comparte caracteristicas clinicas y electrocardiograficas con el sindrome
coronario agudo, sino también su elevada tasa de mortalidad. Es una patologia
particularmente atractiva tanto por su fisiopatologia, que permite estudiar como el
estrés agudo induce una respuesta cardiovascular patolégica, como por su
caracteristica reversible, cuyo estudio podria proveer nuevas ideas sobre si existen
vias moleculares inducidas en el miocardio y/o el endotelio capaces de activar
mecanismos citoprotectores contra el estrés agudo, con miras al establecimiento de
dianas terapeéuticas que impacten en la morbimortalidad a corto y largo plazo asociada

a patologias cardiacas agudas y crénicas.

Los péptidos natriuréticos como marcadores de injuria miocardica se han
encontrado en niveles hasta 3 veces mas altos en pacientes con Sindrome de
Takotsubo y son considerados un comun denominador en todos los estudios de
biomarcadores en la literatura actual. Parece logico pensar que su aumento es
consecuencia de los cambios hemodinamicos de la patologia en estudio. Sin embargo,

no hay un estudio que explique las implicaciones de este aumento. Se ha planteado la
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hipotesis de un posible rol de este sistema de péptidos en la reversibilidad de la
disfuncién miocardica observada en pacientes con Sindrome de Takotsubo. Si bien,
las vias moleculares aun son materia de estudio, y no se han dilucidado ni demostrado
a través de estudios experimentales, muchas son las investigaciones actuales que
implican la sefal intracelular de ANP-BNP/cGMP/PKG como una de las principales

vias moleculares relacionadas con cardioproteccion.

Se ha establecido que el Sindrome de Takotsubo se produce posterior a un
estimulo estresor en humanos (72). Las altas dosis de catecolaminas podrian inducir
un dafo directo en las células miocardicas, deprimiendo la funcién cardiaca a través
de diferentes vias: Primero, pueden generar productos de degradacion y radicales
libres y ocasionar dafno mitocondrial. Segundo, conducen a la alteraciéon en la
homeostasis del calcio intracelular por estimulacion de proteinas reguladoras de calcio
que podrian disminuir la respuesta de SERCA al calcio (72). El sindrome se se asocia
a un disbalance en los mecanismos de control de la respuesta simpatica y la respuesta
parasimpatica, por lo que los mecanismos que inhiban la transmision simpatica (esto
es, disminuyan la cantidad de neurotransmisor liberado en respuesta a un estimulo
estresor), y contraregulan de manera positiva la respuesta parasimpéatica, podrian
participar como agentes cardioprotectores en el Sindrome de Takotsubo. Igualmente,
los mecanismos que tengan un rol en la regulaciéon del metabolismo de los iones Ca?*

podrian tener un rol importante en la contencion de la disfuncién miocardica.

Por lo anterior, se aborda el tema de vias de senalizacion de la reversibilidad
de la disfuncién miocardica del Sindrome de Takotsubo, abordando inicialmente los
diferentes estudios realizados que asocian los péptidos natriuréticos con un rol
cardioprotector: 1. Regulacion de la inflamacion especialmente de la actividad de
monocitos / macréfagos, que son las principales células involucradas en la
fisiopatologia inflamatoria del Sindrome de Takotsubo; 2. Aturdimiento miocéardico; 3.
Apoptosis de células miocardicas. Se describen, a continuacion, las diferentes vias

que se han implicado en la reversibilidad del Sindrome de Takotsubo.
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6.1. Vias de senalizacion implicadas en la
contencion de la respuesta inflamatoria

observada en el Sindrome de Takotsubo

Se ha propuesto que el ANP ejerce un rol en la regulacion de la respuesta
inmunolégica e inflamatoria a través de acciones directas sobre la funcion de
macrofagos y la produccién y liberacion de citoquinas inflamatorias. La interleucina 18
(IL-1B) es una citoquina proinflamatoria potente con acciones pleiotrépicas, involucrada
en las respuestas inmunologicas, en la angiogénesis y en la produccién de mediadores
profibréticos, y es principalmente activada por monocitos y macréfagos (73). La
produccion de IL-1B es estrictamente regulada a nivel transcripcional y
postraduccional. La senal primaria requerida para la transcripciéon de IL-1B es la
activacion de la via de sefalizacion del factor nuclear kB (NF-kB), que activa a pro-IL-
1B. La sefial secundaria induce la formacién de proteina IL-1B activa y requiere la
activacion proteolitica de caspasa 1 a través del inflamasoma NALP3 (familia que
contiene repeticiones ricas de leucina, dominio de union a nucleétido y 3 dominios de
pirina). Una vez activada, la IL-1B es liberada al espacio extracelular iniciando una
amplia variedad de respuestas; el inflamasoma NALP3 actia como sensor de
diferentes sefiales enddgenas y exdgenas, que se une y activa a procaspasa 1 para

clivar pro-IL-18 y aumentar la produccion de formas activas y maduras de IL-1B (73).

Mezzasoma et al, evaluaron el efecto de ANP en la expresion de IL-
1B/NALP3/caspasa 1 en monocitos humanos THP-1 estimulados por
lipopolisacaridos/adenosin trifosfato (LPS/ATP) (73). Primero, se evalué el efecto del
uso de ANP en diferentes concentraciones en la liberaciéon de IL-1B inducida por
LPS/ATP en cultivos de THP-1 después de 48 horas de tratamiento, se demostré que
ANP disminuye de manera significativa (p<0.05) las secreciones de IL-1B, como se

observa en la figura 6-1.
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Figura 6-1: Efectos de ANP en diferentes concentraciones sobre la liberacion de IL-1B
inducida por LPS/ATP.
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Debido a que los principales efectos de ANP estan mediados por la interaccion
con NPR-A, se evalud si el tratamiento con ANP modula la expresion de NPR-A y
modifica los niveles de cGMP. El resultado mostré un aumento de la expresion de NPR-
A, cuya maxima expresion esta relacionada con la concentracion a la cual ANP obtuvo
el maximo efecto inhibitorio sobre IL-1B. Ademas, se observé un aumento significativo
(p<0.001) en los niveles de cGMP intracelular a los 5 minutos, 1 hora y 48 horas pos-
exposicion, indicando que la via ANP/NPR-A esta involucrada en estos efectos. Como
se menciond anteriormente, la produccién de mediadores inflamatorios esta regulada
por la NF-kB, por ello se evalué la respuesta en presencia del inhibidor de NF-kB (BAY
11-7082). Después de una hora de tratamiento con el inhibidor de NF-kB, se observo
una disminucién en la liberacion de IL-1B inducida por LPS/ATP. Para evaluar el efecto
de ANP sobre NF-kB, se midieron los niveles endégenos de IKB-a fosforilada en serina
32, un marcador de activacion de NF-kB, y se encontré una disminucion de los niveles

de IKB-a después de 1 hora de tratamiento.

Se examin6 si ANP esta involucrado en la regulacion de la expresion de NALP3,

demostrando que el tratamiento con ANP abolié la expresion de NALP3 inducida por
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LPS/ATP a la hora y a las 48 horas de tratamiento. Lo anterior demuestra que el eje
ANP/NPR-A/cGMP disminuye la secrecion de IL-1B inducida por LPS/ATP en
monocitos humanos actuando en diferentes moléculas encargadas de su control, y por
lo tanto, aporta evidencia sobre el importante efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador celular (73). La capacidad de ANP de disminuir la secrecion de IL-
1B en monocitos podria afectar las reacciones inflamatorias relacionadas con dafo

tisular, contribuyendo a la restauracion del balance en la produccién de citoquinas (73).

Otra accion importante de ANP es atenuar el estimulo de la sintasa de 6xido
nitrico inducible (iNOS), una enzima proinflamatoria (74). Adicionalmente, ANP ejerce
acciones inhibidoras en la produccion de TNF-a en macréfagos activados en roedores
y en humanos (74). Teniendo en cuenta lo anterior, se sugiere que ANP es un regulador
de la activacién de macréfagos y leucocitos durante la inflamacion (74). Ciertas
citoquinas como la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1) esta involucrada en
el primer paso de la respuesta inflamatoria, el reclutamiento de leucocitos inducido por
TNF-a en el tejido diana. Weber et al., determinaron si ANP es capaz de inhibir la
expresion de MCP-1 inducida por TNF-a en células endoteliales y dilucidaron los
mecanismos involucrados en dicha accion. Para ello, utilizaron las células endoteliales
de la vena umbilical humana y las trataron con ANP, observando una disminucion de
la expresion de la proteina MCP-1 inducida por TNF-q, y este efecto esta mediado por
el receptor NPR-A (74). El tratamiento con un analogo de cGMP, 8-Br-cGMP, redujo
significativamente la produccion de MCP-1 inducida por TNF-qa, lo que sugiere un rol
de NPR-A y de cGMP en la via de sefializacion del efecto inhibitorio de ANP en la
expresion de MCP-1 (74). El estudio también demostrd que la accién inhibidora de ANP

esta mediada por la inhibicion de la fosforilacion de p38 MAPK (74).

Asi como para ANP, se ha demostrado una correlacion entre BNP e
inflamaciéon. De hecho, un BNP recombinante humano, rhBNP, inhibid
significativamente la expresion de IL-6 y TNF-a, de una manera dosis dependiente, a
través de la inhibicion de NF-kB y la via MAPK (75); estos resultados sugieren que
BNP podria regular factores inflamatorios como TNF-a e IL-6, asimismo se observé

que rhBNP inhibe la expresion de factores inflamatorios in vitro e in vivo (75). Liang et
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al., demostraron que BNP modula la via NF-kB en cardiomiocitos (75). Estos hallazgos
también se han encontrado en infarto agudo de miocardio, injuria pulmonar y shock

séptico.

6.2. Vias de senalizacion implicadas en la

disminucion del aturdimiento miocardico

Como se resume en el capitulo 1 sobre la fisiopatologia, las caracteristicas de
disfuncion contractil reversible se presentan por varios mecanismos: por dafio directo
ocasionado por las catecolaminas, alteracion en las proteinas encargadas de la
regulacion del Ca2+ del reticulo sarcoplasmico y mitocondrial, produccién de ROS y
apoptosis celular; y por dafo indirecto, secundario a disfuncién microvascular con
vasoconstriccidén e isquemia miocardica, resultando en aturdimiento miocardico. Por lo
anterior, se evaluo si los péptidos natriuréticos podrian tener un rol en la atenuacion

del aturdimiento miocardico en modelos experimentales.

Moalem et at., plantearon la hipétesis de que ANP podria disminuir los efectos
del aturdimiento miocardico y el consumo de oxigeno en corazones de conejos, para
lo cual realizaron un estudio en el que utilizaron 3 grupos: 2 de ellos, conejos
anestesiados en los que indujeron aturdimiento miocardico, produciendo una oclusion
de la arteria descendente anterior (LAD) durante 15 minutos en 2 ocasiones separadas
por 15 minutos de reperfusién, y posteriormente inyectaron a un grupo 0.2 mg de ANP
y al otro, lactato de ringer; al tercer grupo le inyectaron ANP en LAD sin inducir
aturdimiento miocardico, tras lo cual evaluaron las siguientes variables: frecuencia
cardiaca, presion aortica, presion ventricular izquierda, retraso del inicio del
engrosamiento de la pared, flujo sanguineo coronario y la tasa de extraccion del
consumo de oxigeno (por microespectrofotometria). El aturdimiento miocardico se
demostrd por un incremento en el tiempo de retraso de la contraccion de la pared, es
decir, de la diferencia de tiempo entre el inicio del aumento en la presion intraventricular

y el inicio del incremento en el engrosamiento de la pared ventricular estudiada (76).
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Después del aturdimiento, en el grupo tratado con ANP se observoé una
reduccién del efecto del aturdimiento en el tiempo de retraso de la contraccién de la
pared, con una inhibicion del incremento del 48%, sin afectar el consumo de oxigeno,
como se ilustra en la figura 6-2. Este estudio demostré que la disfuncion mecanica
asociada con aturdimiento miocardico es revertida por la inyeccién intramiocardica de
ANP (76). Este mecanismo protector podria estar mediado por cGMP, puesto que, en
estudios experimentales en corazones de conejos, un aumento en los niveles de cGMP
redujo el efecto sobre el aturdimiento miocardico, de manera que el mecanismo por el
cual los péptidos natriuréticos estan implicados en la disfuncion observada en el

aturdimiento miocardico podria estar mediado por la via NPR-A/cGMP.

Figura 6-2: ANP y tiempo de retraso (milisegundos) del inicio del engrosamiento de la

pared ventricular antes y después de la isquemia.
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6.3. Vias de senalizacion implicadas en la
disminucion de la fuga de Ca?* citoplasmatico

y reduccion de la produccion de ROS

El estimulo B adrenérgico induce dafio miocardico en cardiomiocitos normales.
Mann et al., realizaron un estudio en el que se observé que las catecolaminas inducen
sobrecarga de calcio intracelular dependiente de cAMP en cardiomiocitos normales,
los cuales desarrollan disfuncion y dafio miocardico como necrosis en banda de
contraccion (77). Asimismo, Bovo et al, reportaron que el exceso de estimulo
adrenérgico causa una elevacion anormal de especies reactivas de oxigeno
mitocondrial (ROS), generadas por oleadas de Ca?" arritmogénicas en cardiomiocitos

normales (77).

Las bajas concentraciones de catecolaminas incrementan la produccion de
ROS intracelular y la fuga de Ca?* sistdlico a través del receptor de rianodina RyR2,
conllevando a una disminucidn en la supervivencia celular en cardiomiocitos
insuficientes (77); a partir del estudio realizado por Murakami et al. en el que se
determiné el mecanismo de proteccion de ANP en cardiomiocitos con insuficiencia
cardiaca inducida por isoproterenol (ISO), se encontré que el ANP ejercia un efecto
inhibidor sobre el estrés oxidativo mitocondrial inducido por ISO a través de la via de
transduccién de sefial mediada por NPR-A, un mecanismo molecular importante por el
cual ANP previene la injuria miocardica en condiciones de exceso de catecolaminas
(77). En este estudio, la medicién de ROS intracelular mostré un incremento con la
aplicacion de I1SO, y con el uso de ANP significativamente suprimio la produccion de
ROS. Adicionalmente, con el uso de ISO se incrementaron los niveles de ADN
mitocondrial oxidado y el dafio de ADN disminuyé en presencia de ANP, por lo que el
indice de supervivencia celular aumenté en este péptido natriurético, como se ilustra
en la figura 6-3. El hecho de que ANP disminuya el estrés oxidativo mitocondrial sugiere

que el sitio primario de la accion antioxidante de ANP es la mitocondria.
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Figura 6-3: Efecto de ISO y/o ANP en la supervivencia celular en cardiomiocitos

insuficientes.
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La estimulacion del receptor adrenérgico aumenta la actividad de la isoforma 1
del intercambiador Na+/H+ (NHE-1) bajo condiciones patolégicas, que lleva a un
incremento de las concentraciones de Na+intracelular y con ello, un aumento en los
niveles de Ca?* citosdlico a través de intercambiador Na+/Ca?* (77). El incremento en
las concentraciones de Ca?* intracelular es captado por el uniportador de Ca?* en la
mitocondria, produciendo una sobrecarga de Ca?* mitocondrial, que aumenta los
niveles de ROS; estos cambios podrian ser suprimidos por una inhibicién del
intercambiador NHE-1 inducida por ANP (77).

El mecanismo de cardioprotecciéon se detalla en la figura 6-4 y se resume a
continuacion: La aplicacion de 1ISO aumenta la produccion de ROS intracelular y la
liberacion de Ca?* a través de RyR2 por dos mecanismos principales: 1. Produccién de
ROS mitocondrial dependiente de sobrecarga de Ca?*, causada por la activacién de
PKA dependiente de cAMP inducida por la estimulacién adrenérgica. PKA fosforila

residuos de serina 16 de fosfolamban y 2808 de RyR2 que incrementan la fuga de
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Ca?*, causando sobrecarga de Ca**, dafio en la mitocondria y produccién de ROS (77).
El segundo mecanismo es la produccién de ROS independiente de Ca?*, que se podria
atribuir a la activacion de la proteina kinasa Il dependiente de Ca?*/calmodulina
(CaMKIl); el aumento de ROS incrementa la liberacién aberrante de Ca?* a través de
RyR2 por lo que el aumento de ROS mitocondrial y la fuga de calcio al citoplasma
determinan un circulo vicioso, el cual se inhibe en presencia de ANP (77). Por un lado,
ANP podria inhibir la actividad de NHE-1, por otro, podria estar involucrado en la
estabilizacion de RyR2 debido a sus efectos antioxidantes, por lo que la supresion de
la produccion de ROS provocada por ANP estaria relacionada con la inhibiciéon de la
liberacion de Ca?* a través de RyR2 (77).

Figura 6-4: Mecanismo de cardioproteccién de ANP en modelos de insuficiencia

cardiaca inducida por ISO.
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Como se describié previamente, el sitio principal de accion antioxidante de ANP
podria ser la mitocondria. De hecho, la mitocondria juega un papel preponderante en
la cardioproteccién y es la principal diana de diversas moléculas de sefializacion
cardioprotectoras, siendo sus canales determinantes esenciales en la supervivencia y
muerte celular (78). La actividad de los canales mitocondriales esta relacionados con
la estructura fisica y la funcién de la mitocondria, y su importancia ha recibido particular
atencion en los ultimos anos; en condiciones fisioldgicas y patolégicas se destaca el
Uniportador de Calcio Mitocondrial (MCU).

El Uniportador de Calcio Mitocondrial (MCU) es un canal rectificador interno, de
baja afinidad, selectivo al calcio, transporta calcio a la mitocondria de manera
dependiente de voltaje, su funcién estd mediada por el potencial de membrana
mitocondrial (aproximadamente -180 mV) generado por la cadena de transporte de
electrones (ETC). En condiciones de alta demanda metabdlica, este canal es esencial
en la regulacion de la produccion de energia (79). De hecho, mediciones simultaneas
de Ca*" mitocondrial y NADH han relacionado el incremento del Ca2+ mitocondrial con
el aumento de la fosforilacion oxidativa y la produccién de ATP. Asi, la entrada de Ca2+

mitocondrial funciona como una sefal para mejorar la produccion de energia a través
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de la activacion de deshidrogenasas claves en el ciclo del acido tricarboxilico o por

activacion de la sintasa de ATP (80), como se observa en la figura 6-5.

Figura 6-5: Procesos del MCU en la respuesta contractil cardiaca de lucha- huida

posterior a la activacion adrenérgica.
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En condiciones patoldgicas cardiacas, la mitocondria acumula gran cantidad
de calcio en el citosol a través del MCU, por lo que la prevencion de la sobrecarga de
calcio mitocondrial por inhibicion de MCU podria tener efecto benéfico durante la
reperfusion (78). Por lo que, a pesar del reconocimiento de su funcién en el balance
energético mitocondrial, también se ha reconocido que la captaciéon de Ca2+
mitocondrial por MCU contribuye a la muerte celular inducida por reperfusion (79),
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puesto que en células desprovistas del gen que codifica Mcu, mostraron una mayor
resistencia a la sobrecarga de calcio, capaces de mantener el potencial de membrana
mitocondrial y ademas, fueron mas resistentes a la muerte celular mediada por edema
(79). ElI mecanismo que conlleva finalmente a la activacién de procesos de apoptosis
esta relacionado con la activacion o apertura de poros de transicion de permeabilidad
mitocondrial (mMPTP) inducido por MCU. Lo anterior se ilustra en la figura 6-6. Datos
sugieren que la delecion de mcu disminuye la susceptibilidad a la activacién de mPTP
y provee proteccion contra la necrosis celular (79). Por todo lo anterior, la captacién de
calcio mediado por MCU es un mecanismo significativo que conduce a muerte del
cardiomiocito y disfuncion miocardica mediada por apertura de mPTP (79). Si la
inhibicion de estos canales constituye un mecanismo de protecciéon contra disfuncion
miocardica y apoptosis celular, resulta esencial estudiar si los péptidos natriuréticos,

de manera directa o indirecta, estan relacionados con su regulacion.

Figura 6-6: Funcion de los canales MCU en condiciones fisiolégicas y patoldgicas.
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En un estudio publicado en 2010 (78), Sun et al. estudiaron el papel de los
péptidos natriuréticos en la regulacién de MCU y sus efectos sobre el miocardio
durante la reperfusion, para lo cual utilizaron cultivos de cardiomiocitos de ratas recién
nacidas, las dividieron en 3 grupos: Grupo 1: en los que solamente inyectaron BNP;
Grupo 2: Indujeron isquemia y reperfusion (I/R): 2A: Inyectaron BNP y posteriormente
indujeron I/R. 2B: Inyectaron BNP y espermina (activador de MCU) durante la
reperfusion; 2C: Inyectaron solamente espermina durante I/R; Grupo 3: Inyectaron
BNP y wortmannin (inhibidor de PI3K) durante la reperfusién. Entre las variables que
midieron se encuentran: el potencial de membrana mitocondrial, la generacion de ROS,
la muerte celular y la activacion de la via PI3K/Akt. La despolarizacion de la membrana
mitocondrial esta implicada en muchas formas de estrés celular como hipoxia celular y
dafo por reperfusion (78), por lo que la pérdida del potencial de membrana puede estar
involucrada en procesos de apoptosis y estrés oxidativo, desencadenando apoptosis
de cardiomiocitos e I/R (78). Incluso, podria regular la proteccion de ROS mitocondrial
(78).

La medicién del potencial de membrana mitocondrial se realizd a través de la
medicion de Rodamina 123, un colorante fluorescente al cual son permeables las
células y selectivo para las mitocondrias, y que posteriormente se elimina mediante
lavado una vez la célula pierde el potencial de membrana mitocondrial, de esta manera
se determina si hubo o no despolarizacion de la membrana mitocondrial a través de la
intensidad de fluorescencia de la rodamina 123 (78). La deteccion de ROS se realizé
a través de CMH2DCFDA, un agente de deteccién de ROS fluorescente que se evalué
por citometria de flujo. Se obtuvieron los siguientes resultados: 1. La reperfusion
después de la isquemia produjo una pérdida del potencial de membrana mitocondrial
cuando se compar6 con el grupo control; 2. La infusion de BNP durante la reperfusion
causé la prevencion de la despolarizacién mitocondrial (p<0.005), mientras que, en
presencia de espermina, activador de MCU, el efecto protector de BNP se inhibi6. Lo
anterior revela que el BNP podria atenuar la disipacién del potencial de membrana
mitocondrial contra la injuria por isquemia reperfusion y la apertura del canal MCU con
espermina podria abolir el efecto protector de BNP (78). 3. La reperfusion produjo un
incremento de la fluorescencia de CMH2DCFDA indicando que aumento la formacion
de ROS. Una vez la célula fue expuesta a BNP, disminuyé la producciéon de ROS

durante la reperfusion, mientras que con el uso de espermina, se eliminé el efecto de
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BNP sobre la produccion de ROS; 4. La tasa de muerte celular se determiné a través
de la utilizacién de Anexina V, un marcador fisiolégico de apoptosis celular temprana,
mostrando que la reperfusion desencadena una mayor apoptosis celular cuando se
compara con el grupo control mientras que con el uso de BNP durante la reperfusion,
hubo una disminucion significativa de la apoptosis cuando se compard con el grupo
control (p<0.05) (78). En contraposicion, el tratamiento con BNP y espermina, abolio el
efecto de BNP sobre la apoptosis, lo cual sugiere que el BNP podria proteger al
cardiomiocito de la apoptosis inducida por I/R y la apertura de MCU (78). Los resultados

anteriores se resumen en la figura 6-7.

Figura 6-7: Efecto de BNP sobre el potencial de membrana mitocondrial y la
generacion de ROS.
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A. Efecto de BNP sobre el potencial de membrana mitocondrial. B. Efecto de BNP sobre la
generacién de ROS. C. Efecto de BNP y espermina sobre la tasa de apoptosis. Tomado de Sun

et al (78).
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Por otra parte, en el estudio se determind la participacion de proteinas
proapoptéticas Bax, y antiapoptoéticas, Bcel-2; a través de Western blot se demostro que
la reperfusién incrementa significativamente la inmunoreactividad de Bax y disminuye
la expresion de Bcl-2 como se muestra en la figura 6-8. Tras el tratamiento con BNP,
la expresion de Bcl-2 aumentd de manera significativa, la tasa de incremento de Bax
inducida por la reperfusion disminuy¢ y el efecto fue abolido con el uso de Espermina,
demostrando asi que BNP protege a las células cardiacas a través de la inhibicion de
proteinas pro-apoptéticas y el aumento de la expresion de proteinas antiapoptoticas
durante la reperfusion y que estos efectos podrian estar mediados por el bloqueo de la
apertura de canales MCU (78). La proteina mitocondrial Smac/DIABLO potencia
algunas formas de apoptosis por lo que se evalué su activacion durante la reperfusion
y el tratamiento en los diferentes grupos, encontrando que su expresién aumento en
respuesta a la reperfusion y sus niveles disminuyeron durante el tratamiento con BNP

en comparacion con el grupo control.

Figura 6-8: Efectos de la reperfusidon y de los diferentes tratamientos sobre la

expresion de proteinas que inhiben o inducen la apoptosis.
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densitométrico de Bax. C. Bcl-2. D. Smac/DIABLO. Tomado de Sun et al (78).
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En biopsias de cardiomiocitos ventriculares de pacientes con Sindrome de
Takotsubo, Holger et al. observaron un incremento significativo de los niveles de Bcl-2
en la fase de recuperacion e incluso, encontraron una elevacion significativa del indice
Bcl2/Bax (p<0.05) durante y después de la recuperacién funcional del ventriculo (81),

lo cual se observa en la figura 6-9.

Figura 6-9: Incremento del indice Bc/2/Bax en pacientes con Sindrome de Takotsubo

durante la fase de recuperacion.
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Tomado de Breivik et al. (81)

La via PI3K/Akt es clave en la supervivencia celular. Akt fosforila diversos
sustratos que regulan la traduccion de proteinas, la apoptosis y la proliferacién celular.
En la ultima parte del estudio, se usé Wortmannin, un inhibidor potente de PI3K,
encontrando que se atenuo el efecto protector de BNP sobre el potencial de membrana
mitocondrial, la produccién de ROS y la apoptosis durante la reperfusion (78).
Adicionalmente, se evalud la tasa de fosforilacion de Akt, que es una manera de
evaluar la activacion de esta via (78). Como se observa en la figura 6-10, los resultados
de Western blot demostraron un aumento en la fosforilacion de Akt con el uso de BNP
durante la reperfusion, lo cual no se observo con el uso de Wortmannin y Espermina,

por lo que estos hallazgos sugieren que BNP podria inducir la supervivencia celular al
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mantener el potencial de membrana mitocondrial, inhibir la produccion de ROS y

disminuir la muerte celular a través de la activaciéon de la via PI3K/Akt (78).

Figura 6-10: Participacion de la via PI3K en la regulacién mediada por BNP de la

expresion de Akt y Akt fosforilada durante la reperfusion (Western blot).
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Tomado de Sun et al (78).

En un estudio realizado y publicado en 2009 por la Revista Europea de
Insuficiencia cardiaca (81), se evaluaron en biopsias de ventriculo izquierdo de 16
pacientes diagnosticados con ST durante la fase aguda y posterior a la recuperacion a
través de RT-PCR cuantitativa y Western blot, los niveles de ARNm de la PI3KR1. Los
hallazgos se muestran en la figura 6-11. En comparacion con los sujetos control
(corazones sanos), se encontrd un incremento significativo (p<0.05) de los niveles de
PI3KR1 durante la fase aguda, el cual se mantuvo hasta después de la recuperacion
de la funciéon del ventriculo. Sumado a esto, al evaluar los niveles de AKT1 y de la
forma fosforilada en el aminoacido treonina 308 (p-AKT1), se observd un incremento
significativo de los niveles de ARNm de p-AKT1 durante la fase aguda, los cuales
retornaron a valores basales después de la recuperacion de la contractilidad ventricular
(81). El homdlogo de fosfatasa y tensina (PTEN), un antagonista fisiolégico de PI3K,
disminuy6 durante la fase aguda y aumenté de manera significativa después de la
recuperacion (81), sugiriendo que hay una activacion de la via PI3K durante la fase
aguda que cesa poco después de la fase de recuperacion, constituyéndose
probablemente en un mecanismo contrarregulador que participa en la reversibilidad de

la disfuncion contractil del ventriculo izquierdo.
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Figura 6-11: Activacioén de la via PI3K/Akt en el Sindrome de Takotsubo.
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A. Muestra un incremento estadisticamente significativo de la PI3KR1. B. No se observaron
cambios significativos en AKT durante la fase aguda y recuperacién. C. p-AKT1 THR308 muestra
un incremento en la fase aguda. D. La proteina PTEN disminuyd durante la fase aguda en

comparacion con el control. Tomado de Breivik et al. (81)

En un estudio publicado en 2015, Breivik et al. observaron después de la
administraciéon de BNP un incremento significativo de la fosforilacion de Akt en
comparacion con el grupo control (42). Al aplicar el inhibidor de Akt y de NPR, SH-6 e
Isatina, respectivamente, se bloqued la accién de BNP sobre la fosforilacion de Akt;
este hecho sugiere que el efecto de BNP sobre Akt depende de su interaccién con

NPR, como se ilustra en la figura 6-12.



111

Figura 6-12: Efectos de BNP sobre la fosforilacion de Akt.
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6.4. Vias de senalizacion implicadas en la

prevencion de la apertura de mPTP

La apertura de los poros de transicion de permeabilidad mitocondrial (mPTP)
juega un rol critico en el dafio miocardico inducido por reperfusion; la inhibicion de
fosfodiesterasas y la activacion de la via cGMP/PKG podria prevenir la apertura de
estos poros y proteger contra I/R (82). De igual manera, en este mecanismo
cardioprotector podria estar involucrada la activacion de la via PI3K/Akt (82). Debido a
que muchas vias de sefializacion cardioprotectoras evitan la apertura de mPTP a
través de la inactivacion de la quinasa de la glucogeno sintasa 3B (GSK-3B), es
probable que la accion cardioprotectora de la via de sefalizacidon activada por ANP,
NPR/cGMP/PKG sobre la apertura de mPTP esté mediada por la inactivacion de GSK-
3B y que la activacion de PI3K/Akt también podria estar implicada en estos efectos.
Por lo anterior, Hong et al, propusieron evaluar si ANP puede prevenir la apertura de

mPTP a través de la inactivacion de la GSK-38. En primer lugar, determinaron la
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pérdida de potencial de membrana mitocondrial inducida por estrés oxidativo posterior
a la exposicion de células a peréxido de hidréogeno (H,0O,) durante 20 minutos a través
de la medicion de la fluorescencia éster etilico de tetrametilrodamina (TMRE), de modo
que la disminucion en la fluorescencia indica una pérdida del potencial de membrana
por apertura de mPTP; posteriormente, se midi6 el efecto de diferentes
concentraciones de ANP sobre el potencial de la membrana mitocondrial; los
resultados determinaron que ANP previene la pérdida de fluorescencia TMRE y que
dicha accion depende de la concentracién. Se midio si la fluorescencia TMRE es un
método valido para evaluar la apertura de mPTP, por lo que se determind la accion de
ANP sobre la apertura de mPTP en presencia de CsA (Ciclosporina A), un inhibidor de
mPTP, encontrando que en el grupo en el que se usé CsA aumentd la fluorescencia
de TMRE, confirmando la accién de ANP sobre la apertura de mPTP. Estos resultados

se ilustran a continuacion en la figura 6-13 (82).

Figura 6-13: Efectos de diferentes concentraciones de ANP sobre la pérdida del
potencial de membrana mitocondrial medido a través de la fluorescencia TMRE.
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En segundo lugar, para determinar el rol de GSK-3p en la accion protectora de

ANP se evaluaron los efectos de diferentes concentraciones de ANP en la fosforilacion
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en serina 9 de GSK-3p (82), tras lo cual se observé un aumento significativo en la
fosforilacion de GSK-38 después del tratamiento con ANP, especialmente en
concentraciones 0.01 y 100 nM, sugiriendo que la inactivacion de GSK-3p inducido por
ANP es dependiente de la dosis y que GSK-3p es una diana importante en los efectos
de ANP sobre mPTP (82), lo cual se detalla en la figura 6-14. En tercer lugar, para
determinar si la inactivacién de GSK-3B contribuye a la accion de ANP, se evalué si
ANP puede prevenir la pérdida de potencial de membrana mitocondrial en células
transfectadas con un plasmido mutante con GSK-3B activo (GSK-3B-S9A); los
resultados mostraron que ANP previene la pérdida de fluorescencia TMRE causada
por el peroxido de hidrogeno (82) mientras que en células transfectadas con GSK-3p-
S9A, no se observaron cambios significativos en la fluorescencia TMRE en presencia
de ANP; lo anterior sugiere que ANP previene la apertura de mPTP por inactivacion de
GSK-3B (82).

Figura 6-14: Efectos de diferentes concentraciones de ANP sobre la fosforilacion de
GSK-3p.
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En cuarto lugar, se evalud el papel de GSK-3B en el efecto de ANP sobre la
viabilidad celular durante 90 minutos de isquemia seguidos de 30 minutos de
reperfusion, observandose un incremento en la viabilidad celular inducida por ANP
durante la reperfusion comparada con el control, lo cual no se observé en células

transfectadas con GSK-3B-S9A, como se ilustra en la figura 6-15 (82).

Figura 6-15: Efecto de ANP sobre la apertura de mPTP y la viabilidad celular en
presencia de GSK-3B-S9A.
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A. Efecto de ANP en la apertura de mPTP medido a través de la fluorescencia TMRE. B. Efecto
de ANP sobre la viabilidad celular en presencia de GSK-3B-S9A. Tomado de Hong et al. (82)

Para evaluar la via de sefializacion inducida por ANP involucrada en la
inactivacion de GSK-3B, se evalu¢ el efecto de dicho péptido sobre la fosforilacién de
GSK-3B en presencia del inhibidor selectivo de PKG, KT5823 (82). En la figura 6-16,
se observa que la fosforilacién de GSK-3p inducida por ANP es inhibida por KT5823,
lo cual indica un rol de PKG en la accion de ANP sobre la actividad de GSK-3B; al
utilizar un analogo de cGMP en conjunto con PKG la se observé un incremento en la
fosforilacion de GSK-3B en comparacion a cuando se utilizé el analogo de cGMP solo,

indicando que GSK-3B es un sustrato directo de PKG (82).
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Figura 6-16: Efectos de ANP sobre la fosforilacién de GSK-3B en presencia de
inhibidor de PKG.
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En quinto lugar, se evaluo el rol de la via PI3K/Akt en la inactivacion de GSK-
3B inducida por ANP mediante el uso de LY294002, un inhibidor de PI3K; se observé
que en presencia de este inhibidor, se bloqued el efecto de ANP sobre GSK-3B,
indicando de este modo que la via PI3K/Akt también podria ser responsable de la
accion de ANP sobre GSK-38 (82).

Cuando ANP se une al receptor NPR-A, aumentan los niveles de cGMP debido
a que este receptor tiene actividad guanilato ciclasa (82). EI mecanismo propuesto por
medio del cual cGMP media la cardioproteccion involucra la fosforilacion de moléculas
corriente abajo por PKG; su importancia en el efecto protector de ANP sobre la apertura
de mPTP se demostrd previamente, por lo que parece razonable proponer que la via
ANP/NPR-A/cGMP/PKG vy las cascadas activadas e inhibidas corriente abajo median
los efectos protectores de ANP sobre la apertura de mPTP. La figura 6-17 resume la

via de sefializacion de los péptidos natriuréticos involucrada en la cardioproteccion.
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Figura 6-17: Via de senalizacién por la que ANP previene la apertura de mPTP.
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Para corroborar en el Sindrome de Takotsubo lo mencionado previamente,
Holger et al., evaluaron la activacion de las dos isoformas de GSK-3, a y B, en
especimenes de pacientes diagnosticados con Sindrome de Takotsubo. Como se
observa en la figura 6-18, en el ST hay una disminucién en los niveles de ARNm de las
dos isoformas de GSK-3 durante la fase aguda cuando se compara con los controles.
Ademas, muestra que después de la recuperacion funcional, estos valores retornan a
niveles basales, similares a los observados en el grupo control (p<0.05). Una
disminucion de GSK-3 promueve la contractilidad e inhibe la fibrosis (81), mientras que
su aumento podria tener una funcién proapoptoética en cardiomiocitos (81), funcién que

aun es materia de discusion.
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Figura 6-18: Niveles de GSK-3, a y B durante la fase aguda y recuperacién del ST.
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A. Muestra una disminucién de niveles de ARNm GSK-3 durante la fase aguda, que retornan a
valores parecidos al control después de la fase de recuperacidn (p<0.05). B. Disminucion de los
niveles de GSK-3 durante la fase aguda y aumento en la fase de recuperacién (p<0.05). Tomado
de Breivik et al (81)

Holger et al, definen una probable via molecular de activacion de mecanismos
que llevan a la supervivencia celular y a la cardioproteccion en el Sindrome de
Takotsubo; senalan a la via PI3K/Akt y su accién sobre mTOR (activacién), no
mostrada en imagenes previas, pero si documentada en el estudio, y a GSK-3
(inactivacion) como las implicadas en la cardioproteccion. Sin embargo, no determinan
si son las catecolaminas directamente o si existen moléculas intermedias las que
regulan la activacion de PI3K. Lo anterior indica que la activacion de la via PI3K/Akt en
el Sindrome de Takotsubo podria contribuir a resultados favorables, al promover la
supervivencia celular y al aumentar la sintesis de proteinas. Ademas, podria ser
esencial para la regeneracion miocardica y la recuperaciéon de la funcion ventricular
izquierda (81). En la figura 6-19 se detalla la via de sefalizacion cardioprotectora
mediada por PI3K/Akt.
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Figura 6-19: Via de sefalizacion de cardioproteccion en el Sindrome de Takotsubo.
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Tomado de Breivik et al. (81)

Los estudios anteriores apoyan la hipétesis del rol cardioprotector de los
péptidos natriuréticos en la reversibilidad del dano miocardico inducido por
catecolaminas en el Sindrome de Takotsubo, e implican a la via ANP-
BNP/NPR/cGMP/PKG en dicho efecto a través de su accién sobre la inhibicidon de la
respuesta simpatica cardiaca, de apertura de MCU y de poros de transicién de
permeabilidad mitocondrial, de la produccion de ROS, de la inflamacion y apoptosis

celular.
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7. Conclusiones

El Sindrome de Takotsubo es una entidad de reciente conocimiento en el medio
clinico caracterizada por la presencia de dolor toracico tipico, disfuncion contractil
significativa, ausencia de enfermedad coronaria obstructiva y una completa
recuperacion de la disfuncion durante el seguimiento. Su etiologia es multifactorial
predominando las acciones cardiotéxicas directas e indirectas de catecolaminas sobre
el miocardio liberadas principalmente en terminales nerviosas simpaticas cardiacas,
que desencadenan cambios en la senalizacién del calcio especialmente de SERCA2a
y fosfolamban, alteraciones en el metabolismo celular con acumulacion de lipidos
cardiacos, cambios hemodinamicos por desequilibrio entre la entrega y demanda de

oxigeno, llevando a aturdimiento miocardico transitorio.

El Sindrome de Takotsubo presenta complicaciones intrahospitalarias
importantes entre ellas falla cardiaca aguda con shock cardiogénico, arritmias
ventriculares letales y complicaciones mecanicas que son menos frecuentes, con una
tasa de mortalidad similar a la del SCA. Esta enfermedad permite entender como un
desequilibrio en la respuesta simpatica al estrés, ya sea por una hiperreactividad o
activacion prolongada, lleva al desarrollo de wuna disfuncibn miocardica.
Afortunadamente, en este caso, la activacién de mecanismos de cardioproteccion de
forma aguda, permite contener el dafio y preservar la funcion miocardica y la viabilidad

de los cardiomiocitos.

Los biomarcadores cardiacos no solo se han reconocido como factores
diagnésticos, sino que tienen implicaciones prondsticas a corto y largo plazo. Las

troponinas se elevan en la mayor parte de los pacientes en una proporcidon menor que
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en SCA, determinando una diferencia importante. EI hecho mas relevante es el
hallazgo en el ST de concentraciones séricas 3 veces mayores de los péptidos
natriuréticos, especialmente BNP y de NT-proBNP. Los péptidos natriuréticos son
proteinas que ejercen sus acciones principalmente en el sistema cardiaco y
cardiovascular para modular muchos procesos celulares, la mayoria de los cuales
desencadenan efectos cardioprotectores. El sistema de péptidos natriuréticos

constituye un mecanismo cardiovascular contrarregulador importante.

Al ser el Sindrome de Takotsubo una patologia de origen multifactorial, los
péptidos natriuréticos podrian ejercer acciones protectoras en los diferentes sistemas
implicados en ella. En primer lugar, en la regulacion que ejercen sobre el sistema
nervioso simpatico cardiaco y la liberacién de catecolaminas; en segundo lugar, en la
proteccion contra procesos inflamatorios que involucran la activacion de macréfagos/
monocitos; en tercer lugar, en la proteccidn contra el aturdimiento miocardico; en cuarto
lugar, en la proteccion contra la isquemia y el dafo miocardico secundario a
reperfusion; en quinto lugar, en la disminucién de la produccién de ROS; en sexto lugar,
en la modulacién que ejercen sobre los canales mitocondriales que controlan los
niveles de calcio mitocondrial y citosdlico y cuya regulacién evita la activaciéon de

procesos de apoptosis celular.

Los péptidos natriuréticos se secretan en condiciones fisioldgicas en respuesta
a un aumento en el estiramiento de las paredes del corazén. Sin embargo, hay
evidencia que episodios de isquemia leve en ausencia de disfuncién ventricular estan
asociados con una elevacion significativa de los niveles plasmaticos de péptidos
natriuréticos. Incluso, las condiciones de hipoxia/isquemia per se estimulan la
liberacion de los péptidos natriuréticos. En condiciones de injuria miocardica aguda,
los péptidos natriuréticos limitan el tamano del infarto, por lo que las vias moleculares
activadas por los péptidos podrian constituir un importante mecanismo que limita el

dafo miocardico durante la isquemia instaurada de forma aguda.
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En todos los estudios experimentales encontrados en patologias isquémicas se
ha implicado al segundo mensajero, cGMP, que es producto de la actividad guanilato
ciclasa de los receptores de péptidos natriuréticos (NPR). Este segundo mensajero,
una vez incrementado en el citoplasma, es capaz de activar a PKG. En los resultados
obtenidos, el bloqueo de PKG elimina el efecto cardioprotector tanto en términos de
tamafio de isquemia como en la viabilidad celular, por lo que es una una enzima
indispensable en estos procesos. PKG ejerce multiples funciones por activacién de
algunas vias y por inhibicién de otras, en particular PKG fosforila a fosfolamban, a
GSK-3B, bloquea la apertura de