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Similitudes y diferencias morfologicas y fisiopatologicas

entre la miocardiopatia chagasica y la miocardiopatia de
Takotsubo
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RESUMEN

Se presentan las caracteristicas clinicas, anatomopa-
tolégicas y fisiopatoldgicas de las miocardiopatias
chagasica y de Takotsubo. EI objetivo de esta re-
visién, es seflalar las similitudes y diferencias entre
ambas entidades, en relacion con las anormalidades
de la motilidad parietal ventricular especialmente
las de la regién apical del ventriculo izquierdo. Se
hace una revision documental de nuestros trabajos
clinico-patolégicos y experimentales asi como de
publicaciones internacionales. Se realiza un andlisis
descriptivo y comparativo de las anormalidades de la
motilidad parietal ventricular en ambas miocardio-
patias, exponiendo las hipétesis sobre su formacion.
Las investigaciones apuntan hacia las alteraciones de
la microcirculacién/microvasculatura coronaria, la
sobrecarga adrenérgicamiocardica,sobre laintegridad
de los elementos del citoesqueleto y de las proteinas
contractiles miocardicas. La extension de la fibrosis
juega un papel determinante en la permanencia de las
alteraciones de la motilidad y/o contractilidad de las
paredes ventriculares. Se concluye que laetiopatogenia
de ambas miocardiopatias no esta aun completamente
aclarada.

Palabras clave: Takotsubo, miocarditis chagdsica,
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SUMMARY

Clinical features, pathological and pathophysiologi-
cal of the Chagasic cardiomyopathy, and Takotsubo
cardiomyopathy are presented. The objective of this
review is to point out the similarities and differences
between the two entities, in relation to ventricular pa-
rietal motility abnormalities particularly in the apical
region of the left ventricle. A documentary review of
our clinical-pathological and experimental work as well
asinternational publicationsis. Heis adescriptive and
comparative analysis of ventricular parietal motility
abnormalities in both cardiomyopathies, exposing the
hypotheses on their training. Adrenergic myocardial,
on the integrity of the elements of the cytoskeleton
and contractile proteins myocardial investigations
point towards the coronary microvasculature/micro-
circulation alterations, overload. The extent of the
fibrosis plays a decisive role in the permanence of the
alterations of motility or contractility of the ventricu-
lar walls. Concluded that the pathogenesis of both
cardiomyopathies is not yet fully clarified.

Key words: Takotsubo. Chagas’ myocarditis. Mi-
crovasculature. Apical’s dysquinesias. Adrenergic.
Myocardiopathies.
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INTRODUCCION

Las anormalidades de la motilidad de las
paredes ventriculares cardiacas caracterizadas
por: hipocinesias, acinesias, discinesias, espe-
cialmente las de la regién apical del ventriculo
izquierdo (VI), son la expresién de cambios
morfolégicos —adelgazamientos y aneurismas
parietales ventriculares — causados por lesiones
histopatolégicas agudas o crénicas del miocardio.
Estas lesiones no solo han sido descritas en los
primeros reportes sobre la miocardiopatia chaga-
sica (MCh) en Brasil, por Carlos Chagas, Gaspar
Vianna y Bastos Magarifios Torres, sino también
en las cardiopatias isquémicas (1,2).

Es frecuente observar acinesias y discinesias
parietales ventriculares como consecuencia de
areas de necrosis (infartos) y eventualmente en
otras entidades patolégicas, como en la miocar-
diopatia dilatada y miocarditis viral. En estas
ultimas,los signos de necrosis se presentan como
estriaciones en borde del ventriculo izquierdo
“Waffling” en los segmentos anteroapicales (3-5).
Laformamasseverade discinesia parietal del VI,
es el aneurisma ventricular, el cual puede ser de
varias etiologias: congénita, traumatica; secun-
dario a cardiopatia isquémica, a enfermedades
cardiacas del tejido conjuntivo o de naturaleza
infecciosa (miocarditis) e idiopatico (6,7).

Enun estudio anatomopatolégico comparativo
realizado en la Seccién de Patologia Cardiovas-
cular del Instituto Anatomopatolégico “Dr. José
Antonio O’Daly” de la Universidad Central de
Venezuela (IAP-UCV),entre laMCh crénicay la
miocardiopatia dilatada de etiologia desconocida,
se consider6 que los adelgazamientos parietales
y aneurismas apicales del VI, eran la nota carac-
teristica de la MCh (8). Inclusive, Giordano y
col.,demostraron que el hallazgo palpatoriode un
latido telesistdlico a nivel del apex, en pacientes
asintomaticos o arritmicos, con reaccion de Ma-
chado-Guerreiro positiva,sugerialaexistenciade
una lesion apical discinética, como diagndstico
precoz de MCh. La proyeccién angiografica
oblicua anterior derecha demostré la discinesia
apical o aneurisma en estos pacientes (9).

En la década del 90, algunos cardidlogos
japoneses, describieron alteraciones de la mo-
tilidad parietal apical ventricular, en la llamada
miocardiopatia de Takotsubo (“octopus pot™),
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también conocida como: “disfuncion apical tran-
sitoria,discinesia apical transitoria,sindrome del
corazén roto o de balonamiento del ventriculo
izquierdo,estallido del corazén y miocardiopatia
por estrés” (10). Es una miocardiopatia que se
caracteriza porunadisfunciéon ventricularizquier-
da sistdlica y diastélica, que se presenta con una
variedad de movimientos parietales anormales.
La discinesia apical del VI se observa en el eco-
cardiograma, como una zona parietal distendida
o abombada, no contractil y adelgazada, la cual
en ocasiones tiene un aspecto aneurismatico,
similar morfolégicamente a las vasijas de cera-
mica o trampas usadas en Japon para la pesca de
pulpos,llamadas Tako-tsubo, (tako: pulpo,tsubo:
trampa (11,12). En 2006, la miocardiopatia de
Takotsubo, fue incorporada por la Asociacién
Americana del Corazdn, en la clasificacion de
las miocardiopatias primarias adquiridas (13).
Recientemente, la Asociacion de Insuficiencia
Cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia
(2016), definié6 el Takotsubo, como un sindrome
que implica multiples procesos fisiopatolégicos,
los cuales generalmente convergen en un fenotipo
clinico similar (14).

El objetivo de este trabajo, es sefialar y
describir las similitudes y diferencias clinicas,
anatomopatoldégicas y fisiopatoldgicas, entre las
miocardiopatias chagésicay la de Takotsubo, asi
como, analizar la etiopatogenia de las anormali-
dades de la motilidad y/o contractilidad parietal
ventricular en ambas entidades.

Miocardiopatia chagasica y miocardiopatia
(sindrome)deTakotsubo.Analisiscomparativo.
Aspectos etioléogicos, epidemioldégicos y
clinicos.

La MCh (categoria B57 de la CIE-10), es el
resultado de un proceso tisular inflamatorio ex-
traordinariamente complejo, atin no totalmente
dilucidado. Lainjuria primariaes lalesién celular
cardiaca que pierde sus atributos de excitabili-
dad, contractilidad, conductividad y tonicidad
por la accién del T cruzi, el cual dispara la cas-
cada de eventos inflamatorios e inmunolégicos
tisulares (15). Es una enfermedad endémica en
todos los paises de América Latina, incluyendo
el Sur de EE.UU, algunos paises europeos y es
re-emergente en Venezuela (16-18). Afectaatoda
lapoblaciénen general,especialmente alos nifios
de zonas endémicas, sin preferencia de género.
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Es una miocardiopatia inflamatoria que se carac-
teriza clinicamente por una fase aguda, la cual,
generalmente evoluciona hacia la cronicidad,
muy raras veces,esreversible. Susintomatologia
depende del tiempo de evolucion. Las lesiones
de adelgazamientos parietales ventriculares, han
sido descritas desde hace mas de cuatro décadas
en todos los paises donde la MCh es endémica.
En nuestro pais, hace mas de 47 afos, Puigbh6
y col., mediante estudio cineangiocardiogra-
fico, demostraron estas lesiones en pacientes
chagasicos crénicos en las fases precoces de la
miocardiopatia (19). El adelgazamiento apical
se consider6 como “tipico de la enfermedad de
Chagas™ en Venezuela desde 1968 y en Brasil,
a partir de los trabajos de Oliveira y col., en
1981 (20) (Figura 1).

Lamiocardiopatia o sindrome de Takotsubo no
es inflamatoria, estd relacionada principalmente
con una sobrecarga de catecolaminas,considera-
da por algunos investigadores, como una injuria
neurocardiogénica,lacual puede,eventualmente,
presentarse en varias situaciones o enfermedades

neuroldgicas (21,22). Aunque se ha descrito
por primera vez en el Japén, actualmente, tiene
una distribucion mundial. Hace 12 afos, fue
reportada por primera vez en América Latina y
desde hace 7 afios en Venezuela (2009). Aguiar
y col.,en un total de 288 pacientes con sindrome
coronario agudo,reportaron 14 pacientes (5,0 %),
los cuales presentaron los criterios de miocardio-
patia de Takotsubo (23,24). En general, existe
poca literatura al respecto en nuestro pais (25).
En un estudio multicéntrico, su prevalencia en
pacientes con clinica de cuadro coronario agudo,
fue de 0,7 %-2,2 % (26). Es predominante en
pacientes femeninas, entre 60-75 afios de edad,
con una prevalencia de trastornos psiquiatricos
ansiolitico-depresivos, una mayor incidencia de
aparicién en horas de lamafanay enlos meses de
julio aseptiembre. Produce los mismos sintomas
que un infarto del miocardio, con elevacion de
biomarcadores de dafio miocardico,aumento im-
portante de catecolaminas en sangre y alteraciones
electrocardiograficas isquémicas sinlesiones ate-
roesclerdticas obstructivas. La sintomatologiay
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Figura 1. Hallazgos cineangiocardiogréficos en casos precoces de cardiopatia chagésica crénica. A. Cavidad ventricular
izquierda normal. Adelgazamiento del dpex y de la pared libre. Vaciamiento retardado y deformidad apical. B. Cavidad
ventricular de tamafio normal. Pared ventricular normal. Deformidad a nivel del dpex. Defecto de llenado en el borde
diafragmaético con motilidad normal. C. Deformidad y vaciamiento retardado a nivel del ventriculo derecho. D.
Agrandamiento de la cavidad ventricular izquierda. Marcada deformidad en la zona apical de la pared libre y otro a nivel
de la pared diafragmatica .Fotografias: Cortesia Dr. Puigb6. Esquemas. Elaboracién: Dr. Galeno Sardi.
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el curso clinico es agudo o subagudo, transitorio,
eventualmente recidivante. Las discinesias de
las paredes ventriculares observadas en la fase
agudadelamiocardiopatia,no evolucionan hacia
etapas mas tardias. Entre 7 dias y mes y medio,
se observa la restitucion de la funcion cardiaca, a
menos que aparezcan complicaciones. Aunqueen
general, el prondstico es benigno, se pueden pre-
sentar complicaciones graves como: insuficiencia
cardiaca con edema agudo pulmonar (22,0 %),
arritmias graves (9,0 %), shock cardiogénico
(15,0 %) y muerte subita en el 1,0 % de los ca-
sos. Raramente, puede haber una obstruccién
del tracto de salida del VI e insuficiencia mitral
causada por el movimiento sistélico de la valva
anteromedial (27-29). En algunos casos se han
formado trombos ventriculares y puede haber
una falla organica multisistémica. A pesar de la
sinonimia y/o metafora, que se le ha dado a esta
miocardiopatia, de “Corazén en estallido o cora-
zénroto”,son muy pocos los casos reportados con
rupturadel ventriculo izquierdo,en comparacién
con estacomplicacion en el infarto del miocardio
(30). Estas denominaciones se refieren mas que
todo, al intenso dolor emocional que se siente
ante un acontecimiento que significa una ruptura
sentimental o al estado animico de estrés, que
afecta a estos pacientes después de eventos de
sobresalto,disgusto o susto. Enla miocardiopatia
de Takotsubo atin no se ha descrito su evolucion
afases latentes o sintomaticas crénicas. En estos
pacientes es importante el diagndstico diferencial
con el infarto del miocardio, especialmente en
mujeres posmenopausicas (31).

Diagnéstico

Miocardiopatiachagasica: Laobservacion di-
rectadel T cruzi es laregla de oro del diagnéstico
etiolégico, mediante el examen de sangre fresca,
o después de centrifugacién (microhematocrito
o método de Strout), o la gota gruesa en la fase
aguda y el estudio histopatolégico en biopsias
endomiocardicas o estudios posmortem. En las
fases crénicas, es necesario el xenodiagndsticoy
hemocultivo para comprobar el diagndstico. El
examen parasitolégico indirecto se realiza con
cultivode sangre en medio LIT y lainoculacién a
ratones. Eldiagnéstico clinico de laenfermedad,
se realiza mediante los datos clinicos de la enfer-
medady através de pruebas serolégicas estandari-
zadas positivas como la técnicade inmunoensayo
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enzimatico (ELISA) con conjugados anti-IgG y
anti-IgM y la reaccion de hemaglutinacién indi-
recta (HI) (32). Para ambas técnicas se emplea
antigeno de epimastigotes de 7Trypanosoma cruzi
deslipidizado. El punto de corte para los ensayos
de ELISA es de 0,200 de densidad 6ptica (DO) y
mayor de 1/4 dilucién. Lareaccion en cadena de
polimerasa PCR (Polymerase Chain Reaction),
tiene una sensibilidad de 100,0 % y especificidad
de 96,0 %. Segun la técnica de Chiurillo y col,
la extraccion de ADN se realiza con volimenes
iguales de 6M guanidine HC1 /0,2M EDTA. La
reaccion de amplificacion se dirige ala deteccion
del fragmento de 330 pares de bases de ADN del
minicirculo del kinetoplasto de 7 cruzi. Para la
tipificacion genética del aislado del paciente, se
realiza la PCR para la amplificacién del dominio
divergente del gen ribosomal 24S, utilizando
los primers D71 y D72. Este método genera
bandas de ADN de 110 pb (especifico para T
cruzi 1) o de 125pb (especifico T cruzi II). Para
la amplificacion de la region intergénica del gen
del mini-exon, se utilizan los primers TC, TCI
y TCII, los cuales generan bandas de 350 pbo,
300 pbo para T cruzi I o TCII, respectivamente.

Deteccion de ADN de Trypanosoma cruzi en
los tejidos

Para la detecciéon de ADN de T cruzi, se
amplifica un fragmento de 100 pares de bases
(pb) especifico de la regién telomérica de los
cromosomas de este parasito. Previamente
se extrae ADN gendmico a partir de un corte
de cada bloque desparafinado, mediante el kit
DNeasyTissue (QIAGEN). Los productos de la
reaccion de amplificaciéon se analizan mediante
electroforesis en geles de agarosa al 1,5 % y
son observados con luz ultravioleta luego de
la tincién con bromuro de etidio (33). Para el
diagnéstico y el prondstico de la evolucion de
la miocardiopatia, son importantes, el electro-
cardiograma y el ecocardiograma entre otros
estudios no invasivos complementarios, como
la resonancia magnética (34).

Miocardiopatia de Takotsubo

El diagnéstico de la miocardiopatia de Takot-
subo se hace por las caracteristicas clinicas,
electrocardiograficas y ecocardiograficas men-
cionadas, aplicando los criterios de diagndéstico
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emitidos por los cardiélogos de la clinica Mayo
(Rochester EE.UU), modificados en el aiio 2008,
los cuales son los mas conocidos (35). En las
formas tipicas de la miocardiopatia, el area de
discinesia se presenta morfolégicamente, como
un abombamiento con adelgazamiento de la pa-
red ventricular izquierda en la zona apical. Esta
lesion puede eventualmente, estar trombosada
(Figuras 2y 3). Se han descrito variantes de esta
miocardiopatia, con afectacion de otras regiones
del ventriculo izquierdo, lesiones en ambos ven-
triculos o soloen el ventriculo derecho. Aparte de
las alteraciones ECGenlafase aguda,laausencia
de ateroesclerosis obstructiva, es la regla. Se
acepta una estrechez luminar menor de 50,0 %,
en todas las arterias coronarias observadas por
arteriografia en las primeras 24 horas después de
la aparicién de los sintomas. La mayoria de los
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casos se relacionan con antecedentes de estrés y
mas del 90,0 % son pacientes posmenopausicas.
Larelacién etiolégica entre la miocardiopatia de
Takotsubo y la cardiopatia isquémica, ha sido
mencionada, pero no comprobada. Algunos
autores suponen que es unaenfermedad sub-diag-
nosticada, la cual podria ser un evento previo a
la cardiopatia isquémica sintomatica (36). Por
otra parte,es importante,considerar los hallazgos
de Winchester y col, quienes han demostrado
en un grupo de pacientes con balonamiento del
ventriculo izquierdo, la coexistencia de lesiones
ateroesclerdticas en la coronaria descendente
anterior en un alto porcentaje (61,3 %) y en todos
los vasos (23,0 %). Estos autores consideran
que aln no esta aclarada la relacién entre ambas
patologias (37).

Figura 2. Miocardiopatia de Tako-Tsubo. A. Ecocardiograma transtordcico en vista de 4 cdmaras. Electrocardiograma con
inversiénde onda T en DI, DII,DIII,aVL,aVFy derivaciones precordiales .C. Ventriculografia que evidencia abombamiento
de la zona apical del ventriculo izquierdo. Fotografias: Cortesia Dr. Francisco Tortoledo. Reproducido con permiso del

Comité Editorial de Avances Cardiolégicos.
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Figura 3. A. Angiografia coronaria convencional normal. B.

Ventriculograffa con imagen sugestiva de abombamiento del

ventriculo izquierdo con aspecto de Tako-Tsubo. Fotografias: Cortesia Dr. Francisco Tortoledo. Reproducido con permiso

del Comité Editorial de Avances Cardiologicos.

Raramente, algunos pacientes portadores de
MCh crénica, han presentado, dolor toracico de
tipo isquémico. De alli que Vallecillos y col, en
la era pre-ecocardiografica, describieron unos
aspectos radiolégicos de térax, distintivos, para
realizar el diagnéstico diferencial entre ambas
entidades (38).

Diagnéstico diferencial por imagenes
entre la miocardiopatia de Takotsubo y la
miocardiopatia chagasica créonica. Resonancia
magnética cardiaca

Segtin algunos autores, el diagndstico diferen-
cial establecido entre ambas miocardiopatias, me-
diante la resonancia magnética cardiaca (RMC),
es uno de los mas descriptivos y confiable para
el sindrome de Tako Tsubo (39). Este examen
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estd indicado sobre todo en los casos que cursan
con un cuadro coronario agudo, con coronarias
normales a la angiografia. Los estudios indican
que con la RMC, se puede detectar las caracte-
risticas especificas del sindrome de Tako-Tsubo,
como son las areas de adelgazamiento de la pared
con alteraciones de la contractilidad, formacion
de aneurisma, disfuncion del VI, en ausencia de
dafio irreversible, como la necrosis y fibrosis,
aunque con edemae inflamacién en las imagenes
ponderadas en T2 (40). En cambio, en la MCh,
la resonancia se caracteriza por fibrosis progre-
siva del miocardio especialmente en el apex y
pared inferolateral del VI, con amplio espectro
de distribucién: patrén subendocardico, trans-
mural,subepicardico e intramiocardico. Porotra
parte, este examen, permite la cuantificacion de
la inflamacién y de la fibrosis miocardica (41).
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Miocardiopatia chagasica. Discinesias
parietales ventriculares en fases aguda y
cronica incipiente

En la MCh aguda, se han descrito areas de
discinesias apicales del VI, en pacientes de todas
las edades, mas frecuente en nifios, con antece-
dentes de haber conocido o haber sido picados por
el vector de la enfermedad (Chipo), procedentes
de areas altamente endémicas o con una reac-
cion de Machado Guerreiro positiva. Nosotros,
publicamos un caso autopsiado de miocarditis
aguda chagdsica por transmision oral, en el cual
se observaron zonas de hipocinesiaen el septumy
paredes laterales del VIenel ecocardiograma (42).
Segin Puigbo y col, en la etapa clinica evolutiva
I de la MCh, en la cual el tamafio y la funcién
sistolica cardiaca son normales, pueden existir
anormalidades tempranas dnicas o multiples de
lafuncidndiastdlica,disautonomiay alteraciones
de la contractilidad segmentaria parietal del VI
(43.44). Garcia y col. demostraron alteraciones
segmentarias apicales en los casos de cardiopa-
tia cronica chagasica incipiente, producidas por
el ejercicio isométrico (45). La reproduccién
experimental en nuestro pais, de dichas lesiones
parietales en perros con Chagas agudo y crénico,
confirmé su naturaleza miopatica (46.,47).

Anatomia patolégica de las alteraciones de la
motilidad y/o contractilidad parietal en ambas
miocardiopatias

La primera diferencia morfolégica, fun-
damental entre ambas entidades es que, en la
miocardiopatia de Takotsubo, la presencia de la
tipica discinesia apical del VI (adelgazamiento
parietal),es la‘““caracteristica morfol6égicatnica”
(100,0 %) de la enfermedad. Las discinesias
en esta miocardiopatia, solo se observan en los
estudios paraclinicos, ya que las alteraciones de
la contractilidad ventricular no son permanentes
ni evolutivas, sino regresivas.

EnlaMCh,las discinesias parietales ventricu-
lares,no son las alteraciones morfolégicas tinicas
de la enfermedad. La lesién apical es “tipica de
la miocarditis chagdsica™, pero solo se presenta
en un 50,0 % a 75,0 % de los corazones chaga-
sicos cronicos autopsiados. Las discinesias en
la MCh, son evolutivas, presentes en las fases
crénicas de la enfermedad. En la fase aguda de
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laenfermedad,no se observan cambios evidentes
macroscéopicos posmortem de discinesia parietal.

Morfologia de las discinesias parietales
ventriculares en las fases cronicas de la
miocardiopatia chagasica

EnlaMCh,las lesiones discinéticas parietales
del VI, sonevolutivas,tienen caracteristicas mor-
fol6gicas de todo proceso inflamatorio crénico,
es decir, fibrosis y trombosis. Un estudio reali-
zado en la Seccién de Patologia Cardiovascular
(IAP-UCV), en autopsias forenses de pacientes
asintomaticos fallecidos por accidentes, reveld
un 10,0 % de casos con miocarditis chagésica
cronica,demostradahistolégicamente. Los cora-
zones eran macroscopicamente normales,excepto
aquellos que presentaron adelgazamientos apica-
les (48). En Venezuela, en la era pre-ecocardio-
grafica, uno de los trabajos anatomopatolégicos
mas relevantes en este tipo de patologia, fue la
descripcién de los adelgazamientos y/o fibrosis
segmentarias parietales del corazén chagésico
crénico (49) (Cuadro 1).

Cuadro 1

Estudio en 22 corazones con MCh crénica. Localizacién
de zonas de fibrosis (adelgazamientos) segmentarias de
las paredes ventriculares y auriculares. n=15(68,0 %).

Dr. JA Suarez (1965)

Adelgazamientos parietales
n=15 n %o
Localizacién parietal

A. Unicos 4 270
VI  Apical 3 20,0
Subvalvular mitral 1 70
B. Muiiltiples 11 73,0
VI  Apical + subvalvular mitral 5 33,0
Apical + subvalvular mitral +
pared anterior 1 6,7
Apical + subvalvular mitral + TIV 1 6,7
Apical + pared anterior+
pared lateral 1 6,7
VI +
VD Apical VI +
subvalvular mitral +apical VD 1 6,7
Apical VI + pared posterior +
apical VD 1 6,7
VD+ AD+ pared posterior+
pared anterior 1 6,7
Todos 15 1000
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Estas lesiones habian sido descritas previa-
mente, por Moia,en Argentina (50). Se considerd
que el adelgazamiento apical mas “tipico” de la
MCh crénica, presenta un aspecto y una topogra-
fia bien definida. Usualmente, es un segmento
parietal adelgazado, circunscrito en la punta
de la regioén apical del VI, de aspecto variable,
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una franca protrusion de toda la regién apical,
la cual deforma exteriormente la punta del VI,
constituyendo el llamado aneurisma apexiano. En
algunos casos, las zonas pequenas adelgazadas
se borran por la dilataciéon ventricular. Algunos
adelgazamientos parietales cursan con una pla-
ca de engrosamiento fibroso endocardico, con

pudiendo alcanzar el espesor de 1 mm. En los o sin trombosis mural. Los adelgazamientos

corazones de la etapa clinica I de Puigb6, donde
existe un predominio de hipertrofia sobre la dila-
tacion ventricular, tiene la forma de una pequena
muesca o nicho, solo visible desde el interior de
lacavidad o tras iluminacién, muy evidente en las
ventriculografias pre y posmortem. En los casos
de miocardiopatias mas avanzadas —etapas Il o
IIT de Puigb6— donde predomina la dilatacién
sobre la hipertrofia (hipertrofiaexcéntrica),existe

|Ek:orazones con peso cardiaco normal. Adelgazamientos apicales del Vi
pa clinica |

Corazones con peso cardiaco aumentado. Adelgazamientos
apicales del VI y del VD. Etapasclinicas |l y lll

1 S

I R

parietales no tipicos, son muy extensos seme-
jantes a cicatrices de infarto miocardico y en
los casos que cursan con insuficiencia cardiaca,
generalmente presentan trombosis parietal (51)
(Figura 4). Otro adelgazamiento tipico, descrito
por Suarez en corazones con MCh de autopsias
y ecocardiograficamente por Acquatella, fue el
ubicado en la regién posterobasal debajo de la
valva péstero-lateral del aparato valvular mitral

Figura 4. Aspectos de diferentes morfologias de adelgazamientos apicales del VI'y VD de corazones autopsiados. Noétese
algunos adelgazamientos sin fibrosis y sin trombosis. En las fases clinicas de Puigbd IIl y IV con grandes cardiomegalias,

hay fibrosis y trombosis y cavidad dilatada (hipertrofia excéntrica). Fotografias. Cortesia Dres. JA y C Sudrez.
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(52). Las observaciones macroscopicas han
demostrado la formacién de una caAmara sub-val-
vular mitral, que se ensancha progresivamente
en los corazones de mayor cardiomegalia, hasta
constituir un verdadero aneurisma. Segun Des-
hpande y col., este tipo anatomico de aneurisma,
fue descrito por vez primera en Africa por Ro-
bertson y Jackson en 1960 y luego por Abrahams
y col,en 1962 (53,54). Posteriormente, fueron
reportados casos de aneurismas submitrales de
diferentes etiologias —congénita, traumatica,
idiopatica— o en casos que cursaban con insufi-
ciencia mitral, insuficiencia cardiaca y arritmias
entre otros. Kazami y col., en la India, descri-
bieron la misma lesién, en ventriculogramas de
pacientes que presentaban taquicardia ventricular
sin lesiones coronarias ni evidencias de insu-
ficiencia mitral (55). De tal manera que no lo

consideramos como tipico de la MCh, a menos
que coincida con la lesién tipica apical (Figura
5). Los trabajos publicados en nuestro pais so-
bre las caracteristicas clinicas, hemodinamicas,
ecocardiograficas y aun post mortem,de laMCh,
en las etapas evolutivas de la enfermedad, son
numerosos, donde se evidenciaron las lesiones
descritas en la Figura 6. El caracter miopatico de
los adelgazamientos parietales se confirmé conla
comprobacion de la ausencia de ateroesclerosis
obstructiva en las coronarias y con la presencia
de lesiones histopatoldgicas especialmente de
las inflamatorias y de los otros componentes de
la estructura miocardica (56,57).

Histopatologia de lamiocarditis chagasicayde
la miocardiopatia de Takotsubo: Miocarditis
chagasica

Figura5. Ay B. Ecocardiograma de cuatro caimaras de un paciente con miocarditis crénica chagdsica e insuficiencia cardiaca
congestiva quien presenta dos disquinesias parietales: una apical y otra, subvalvular mitral. (Flechas). C. Pieza de corazén
abierto por las cavidades izquierdas donde se observan dos adelgazamientos parietales: apical y subvalvular. En el recuadro
superior se observa a mayor aumento, la zona submitral adelgazada. D. En otro corazén con mayor cardiomegalia, la zona
adelgazada submitral se distendié mads, la pared es muy delgada y el adelgazamiento protruye hacia afuera (Aneurisma
parietal). S=septum;LV y RV=VIy VD; PM=musculo papilar posterior; MI= Valva Mitral; RA y LA= auriculas derecha e
izquierda. Flechas=lesion disquinética y/o adelgazamiento submitral .Fotografias: Reproducido y modificado con permiso

de los autores: Dres. H Acquatella y JA Suédrez.
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Figura6. Ay B. Estudio angiografico y ecocardiograma bidimensional de un paciente con miocarditis Chagdsica crénica, que
presenta cardiomegalia moderada y aneurisma apical del VI, en forma de saca bocado sin trombosis. Cy D. Ventriculograma
posmortem y aspecto macroscépico de un corazén con miocarditis cronica Chagdsica. Cardiomegalia moderada y aneurisma
apical del VI. Obsérvese la semejanza que existe entre las imdgenes in vivo y las posmortem. Fotografias: Reproducido
con permiso de los autores. Dres. H. Acquatella y José Angel Sudrez.

Los estudios con microscopia de luz y ul-
traestructurales, tanto en autopsias como en
biopsias endomiocéardicas, mostraron severos
cambios inflamatorios y estructurales, tanto en el
compartimiento miocitico como en el intersticial
(58). En la fase aguda, los cambios inflamato-
rios son intensos, difusos, con marcado edema
intersticial con necrosis, fragmentacion celular
focal y parasitismo celular facilmente observable
y poca reaccion fibrética. El infiltrado celular
generalmente es mixto, mononuclear (100,00 %),
constituido por: linfocitos T, CD4, CD8, linfo-
citos B, CD20, monocitos, macréfagos CD68,
plasmocitos y eosindfilos. Es raro encontrar
mastocitos. En las fases cronicas de la enfer-
medad, el infiltrado linfomononuclear es focal
y la fibrosis reactiva y reparativa, es evidente.
El parasito solo es evidenciable con mas de 75
cortes seriados con las coloraciones de rutina.
Con el advenimiento de las técnicas inmunohis-
toquimicas se identifican depdésitos antigénicos
del T cruzi en el miocardio hasta el 85,0 % de
los casos de MCh crénica. Mediante la PCR, se
demostro la persistencia del parasitos en el mio-
cardio (59). Las lesiones de la microvasculatura
en la MCh tanto aguda como crénica, fueron
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extensamente descritas por varios patélogos e in-
vestigadores brasilefos quienes las consideraron
como causantes de lesiones agudas isquémicas
expresadas por la presencia de miocitolisis de
extension variable (60). En Venezuela, Alberto
Leon, fue el primero que describi6 la arteritis de
los vasos intramiocardicos en la MCh (61). Mas
tarde, en la Seccion de Patologia Cardiovascular
(IAP-UCV), realizamos un estudio en autopsias
de miocarditis chagasicas crénicas,comprobando
un 39,0 % de lesiones de la microvasculatura
(62). Son numerosos los trabajos que demos-
traron alteraciones histopatolégicas en capilares,
arteriolas y vénulas de la microvasculatura, las
cuales fueron involucradas en la morfogénesis
de la MCh (Figura 7).

Biopsia endomiocardica en la miocardiopatia
de Takotsubo

Las biopsias endomiocardicas fueron poco
practicadas en los casos de miocardiopatia de
Takotsubo, quizas debido al caracter de transito-
riedad de la enfermedad. Segun Pascual y col.,
los cambios inflamatorios leves y la presencia
de bandas de contraccién en el tejido biopsiado,
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Figura 7. Miocarditis crénica chagdsica. Lesiones de la microvasculatura. Ay B. Infiltrado inflamatorio del miocardio con
remodelacion de arteriolas. C. Arteritis con edema y permeacion de la pared vascular. D, E, F, Infiltrado miocardico severo
con lesiones de la pared de vénulas. G. Infiltracién por mononucleares en pared de vénula. H. Dilatacién de capilares en
areas de fibrosis.I .Microcavernoma: dilatacién severa de capilares con infiltrado inflamatorio. Tincién Hematoxilina-eosina

y tricrémico de Gomori. Fotografias: Dra.C Sudrez.

permiten distinguirla de la necrosis de coagu-
lacién propia del infarto del miocardio. Los
autores pudieron comprobar estas alteraciones en
todos los territorios del ventriculo izquierdo en
un caso autopsiado (63). Wittstein y col., prac-
ticaron 5 biopsias endomiocardicas en un grupo
de 19 pacientes quienes presentaron disfuncién
ventricular después de situaciones de estrés.
El estudio histolégico de rutina mostré areas
extensas de bandas de contraccién y pequefios
infiltrados inflamatorios por células mononuclea-
res. Consideraron que el problema central de la
miocardiopatia era una estimulacion simpatica
exagerada (64).

Uno de los trabajos que analizé integramente
los cambios estructurales del miocardio de la
miocardiopatia de Takotsubo, fue el de un grupo
europeo de investigadores, quienes practicaron
biopsias endomiocardicas (de la regién apical y
septum del ventriculo derecho) durante la fase
aguda y después de la recuperacién funcional
del corazén (12 + 3 dias). El estudio se practico
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en 8 pacientes quienes presentaron en la RMC,
acinesias del ventriculo izquierdo en regiones
anterolateral, apical, diafragmatica y septal con
hipercontractilidad de labase enlaecocardiogra-
fiay ventriculografia. Todos los pacientes tenian
también compromiso del ventriculo derecho. Se
obtuvieron muestras de control de corazones de
donantes fallecidos después de accidentes, que
no tenian enfermedades crénicas, eran jovenes
y la histologia del corazén fue normal.

Con la extraccion de DNA, RNA y RT-PCR,
se descartaron infecciones de: enterovirus (EV)
incluyendo virus coxsakie y ecovirus,adenovirus
(ADV), parvovirus B19 (PV19), citomegalovi-
rus humano (CMYV), Epstein-Barr virus (EBV),
Chlamydia pneumoniae e influenza virus Ay B.
Las muestras de las primeras y segundas biop-
sias fueron estudiadas con microscopia de luz,
inmunohistoquimica,ultraestructuray método de
TUNEL. En las primeras biopsias (fase aguda),
con la coloracién de PAS, se demostré la presen-
cia de numerosas vacuolas de glucégeno en el
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citoplasma de los miocitos y con los anticuerpos:
o-actina, actina, distrofina, conexina y titina, se
demostré pérdida de la organizacién del citoes-
queleto y de las proteinas contractiles, asi como
de las conexiones intercelulares, con restitucion
total de estas alteraciones en la segunda biopsia,
cuando hubo remisién del cuadro clinico.

Las proteinas extracelulares —fibronectina
y coldgeno I— eran abundantes en el espacio
intersticial agrandado y a cuantificacién de la
fibrosis revel6 un 32,0 % de aumento. Los
complejos de ubiquitina fueron positivos en
ambas biopsias. No se comprobd oncosis ni
apoptosis celular. Los hallazgos ultraestructu-
rales mostraron vacuolas con detritus celulares
y cuerpos mielinicos y elementos del citoes-
queleto desarreglados y proteinas contractiles
desintegradas. Las bandas de contraccion fueron
esporadicas. Las alteraciones de las mitocondrias
no mostraron signos de oncosis, pero si un es-
pacio intersticial amplio con coldageno, fibrillas,
fibroblastos y macréfagos. Concluyeron que el
exceso de catecolaminas produjo los dafios del
miocardio por accién directa téxica y a través de
una disfuncion de la microcirculacion, haciendo
notar que el miocardio tiene un potencial alto de
reconstruccion (65).

Desde el punto de vista histopatolégico, no
se han descrito lesiones de la microvasculatura
en la miocardiopatia de Takotsubo.

Hipotesis sobre la morfogénesis de las acinesias o
disquinesias parietales ventriculares cardiacas

A pesar de las diferencias mencionadas entre
laMCh y la miocardiopatia de Takotsubo,ambas
comparten algunos factores etiopatogénicos.
En cuanto a la similitud de la miocardiopatia
de Takotsubo con la MCh, el trabajo de Karl en
Brasil, es una de las escasas observaciones que
establece una fisiopatologia comun entre estas
entidades y menciona un posible mecanismo de
origen neurovegetativo (66). En general, las
investigaciones en ambas miocardiopatias,apun-
tan hacia las alteraciones de la microcirculaciéon
miocardica y de los elementos del citoesqueleto,
de la respuesta de la matriz extracelular (fibro-
sis),del componente simpatico-adrenérgicoy de
otros factores de indole estructural/anatémicos
cardiacos.

Varios investigadores han demostrado que
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el estrés oxidativo, con disfuncién importante
mitocondrial y de la microcirculacién coronaria,
puede ser causa importante de las alteraciones de
la motilidad y/o contractilidad-discinesias des-
critas en los métodos de diagnéstico paraclinicos
y anatomopatolégicos en ambas miocardiopa-
tias (67,68). En la miocardiopatia chagésica in-
tervienen no solo los procesos inflamatorios sino
también los inmunolégicos, en una interaccién
compleja no totalmente aclarada. Sin embargo,
es evidente, la disfuncion de la microcirculacion
coronaria, expresada por las lesiones de la mi-
crovasculatura descritas por muchos anatomo-
patdlogos, no solo en nuestro pais, sino también
en aquellos, donde la enfermedad es endémica.
Igualmente, la disfuncion de la microcirculacién
coronaria fue demostrada en varios estudios in-
vasivos, no invasivos y experimentales.

Uno de los autores de nuestro trabajo, Acqua-
tella y col. (69,70), realizaron investigaciones
para determinar las alteraciones de la respuesta
vasodilatadora a la infusién intracoronaria de
acetilcolinaen 9 sujetos con MCh crénica,quienes
presentaban discinesias del ventriculo izquier-
do. Con el eco-estrés por infusion intravenosa
de dobutamina, por medio de catéter Doppler
intracoronario en la arteria descendente anterior
y por cineangiografia coronaria cuantitativa, se
observo una disminucién de la vasodilatacién
coronaria dependiente de acetilcolina (41,2 % +
12,8 %). Lainfusién de adenosinaintracoronaria
10(-4) mol/L.,tuvo un menor efecto vasodilatador
coronario —114,6 % + 65,0 % (P=0,03)—. Se
demostré una reactividad endotelial coronaria
anormal, hecho que, segin los autores, podria
contribuir en la génesis de los trastornos seg-
mentarios ventriculares (69). Con este método
también hubo evidencias deisquemiamiocardica.
Se estudiaron 2 grupos de pacientes chagasicos:
catorce con trastorno contractil regional (en su
mayoria apical) y doce sin trastornos contracti-
les. Diez sujetos sanos constituyeron el grupo
control. Los pacientes chagdsicos mostraron
una respuesta inotrépica y cronotrépica anormal
menor que los sujetos sanos. Adicionalmente
seis de los pacientes con trastornos segmentarios,
mostraron una respuesta bifasica a la dobutami-
na similar a pacientes coronarios con isquemia
miocardica (70).

Los hallazgos de Acquatellay col, confirman
la hipétesis planteada acerca de la afectacion
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del sistema nervioso simpatico y parasimpatico,
ocasionado por anticuerpos circulantes en los
chagasicos, los cuales se unen a los receptores
P-adrenérgicos y colinérgicos, interactuando
con ellos, modificando en las células, la trans-
duccién de sefales y en consecuencia, provo-
cando alteraciones morfolégicas y moleculares.
Igualmente, algunos anticuerpos monoclonales
(MADbLCAK?20), son capaces de reconocer anti-
genos de T cruzi, los cuales interfieren con el
acoplamiento de los adrenorreceptores beta y
receptores colinérgicos muscarinicos. Todo lo
cual, origina un aumento de las concentraciones
intracelulares de AMPciclico.

Ferrari y col, demostraron el camuflaje
molecular entre los anticuerpos chagdésicos
del huésped y la segunda asa extracelular del
receptor humano [3-1-adrenérgico (H2GR) con
la proteina ribosomal PO y la porcién terminal
carboxilica del T cruzi (71). Por otra parte, las
proteinas ribosomales mencionadas —P2b y
PO — ,inducen altos niveles de anticuerpos en la
fase crénica de la MCh, los cuales pueden pro-
ducir apoptosis celular por su interaccién con los
receptores B 1-adrenérgicos y muscarinicos (72).
En nuestro pais, Torres y col., demostraron la
disfuncién neurovegetativa de la MCh, en va-
rios trabajos experimentales (73,74). Puigbd y
col.,comprobaron clinicamente, la existencia de
manifestaciones de disfuncién disautonémicaen
las fases precoces de la MCh, las cuales fueron
consideradas como las primeras expresiones cli-
nicas de la enfermedad (75). Segun Mitelman y
Jiménez, en laenfermedad de Chagas, existe una
constante disfuncién endotelial causada por las
parasitemias intermitentes del 7 cruzi en sangre,
la cual puede ser demostrada por eco-Doppler
braquial y la determinacién del factor Von Wi-
llebrand (76).

Otras investigaciones han demostrado que
el T cruzi se localiza en el endotelio vascular o
lo agrede con la secrecién de la neuraminidasa
o sialidasa —que incluye un gran nimero de
enzimas— y por medio de la p85/transialidasa
o penetrina, remueve los grupos de acido sidlico
de los glicoesfingolipidos de las membranas
celulares. También,el 7 cruzi activala oligopep-
tidasa-B, secreta la cruzipaina, actuando sobre
los cardiomiocitos de trabajo, de conduccién y el
endotelio vascular (77). Ademas de esta accion,
el T cruzi, causa la expresion endotelial de un
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potente vasoconstrictor, laendotelina-1 (78). La
vasoconstriccion sostenida aunada por el proceso
inflamatorio, determina las lesiones de la micro-
vasculatura observadas en esta miocardiopatia.

En la mayoria de los pacientes con la miocar-
diopatia de Takotsubo, los cambios miocardicos
serelacionan en primer lugar,con una concentra-
cién sérica elevada de epinefrina, norepinefrina
y dopamina, las cuales causan alteracion de
los PB-receptores (79). Estas hormonas actian
directamente sobre el miocardio alterando su
estructura y también pueden causar vasoespas-
mos de las coronarias subepicardicas o de las
arteriolas y metarteriolas de la microvasculatura
cardiaca, causando un bajo flujo sanguineo re-
gional, isquemia transitoria con “aturdimiento”
del miocardio afectado. Por otra parte, se ha
demostrado experimentalmente,que laelevacion
severade las catecolaminas,causauna alteracion
del metabolismo de los lipidos del miocardio.
Estas hormonas, pueden inhibir directamente
la lipoproteina ApoB y causar un aumento de
lipidos en los cardiomiocitos (accion lipotéxica).

Las biopsias endomiocardicas de estos anima-
les demostré la presenciaanormal de lipidosenel
tejido miocardico, causado por inhibicién de su
transporte externo (80). La corta duracién de los
cambios fisiopatolégicos en esta miocardiopatia,
explica la ausencia de lesiones histolégicas de la
microvasculatura, las cuales solo se establecen
o se hacen fijas, con la estimulacién cronica de
la vasoconstriccion. Seguin Ramirez y col., los
niveles elevados de catecolaminas podrian causar
dano directo al miocardio, mediante la activacion
suprafisiolégica de los receptores adrenérgicos
Bl y B2. La estimulacién de la proteina Gs por
medio de la protein kinasa A (PKA), conduce al
estrés oxidativo, a la sobrecarga de calcio cito-
plasmatico y mitocondrial,los cuales se expresan
por una hipercontracciéon de los cardiomiocitos,
comprobada histolégicamente (81).

Las caracteristicas inmunohistoquimicas, de-
muestran la desorganizacién del citoesqueleto y
la desintegracion de las proteinas contractiles as{
como su restitucién “ad integrum’, con aumento
de su sintesis. Estaevolucién benigna,regresiva
de las lesiones, se explica por el potencial de
plasticidad que tiene el miocardio, cuando el
compromiso de la matriz extracelular, como la
fibrosis (fibronectina y coldgeno I), no alcanza
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cifras mayores al 32,0 %, como se demostré
en el estudio de un grupo de investigadores
europeos (65). Las lesiones microscopicas de
la miocardiopatia de Takotsubo, han sido poco
descritas, aunque en general, los hallazgos his-
topatoldgicos en biopsias endomiocardicas, son
tipicos de la toxicidad de las catecolaminas sobre
el miocardio (82). Por otra parte, la infusion de
norepinefrina esta acompaifiada por un aumento
de factores anti-fibréticos (MMP-2 y TIMP-2)
y de los péptidos natriuréticos, los cuales tienen
un efecto anti-proliferativo sobre los fibroblas-
tos. Hecho que explicaria, en gran parte, el
proceso dinamico de la matriz extracelular y su
plasticidad. La normalizacién de la distrofina
observada en las biopsias realizadas en la etapa
de recuperacion clinica, se debe ala disminucién
del estrés parietal.

Causas anatémicas de la regionalizacién de
las discinesias en el ventriculo izquierdo. Distri-
bucién de los receptores simpaticos. Estructura
del corazon en banda. Papel de la anatomia/
circulacién coronaria epicardica. Zonas de hi-
poperfusion en paredes ventriculares

El analisis de los investigadores se ocupd
sobre las eventuales causas anatémicas, que
podrian ser la causa del caracter regional de las
alteraciones de la motilidad y/o contractilidad
—adelgazamientos de paredes ventriculares —
en ambas miocardiopatias. Se ha comprobado
que después de una estimulacién adrenérgica,
la concentracion de los receptores simpaticos
es mayor en la zona apical ventricular del VI,
sitio selectivo de las lesiones tipicas en ambas
miocardiopatias (83). Las terminaciones cate-
colaminérgicas, presentan una hipocaptacion
global cardiaca con una saturacién transitoria de
los receptores [3-adrenérgicos, caracteristicos de
la miocardiopatia de Takotsubo.

Importante son los trabajos que comprue-
ban el papel de la anatomia de las coronarias
epicardicas, para explicar la isquemia en las
regiones de adelgazamientos. Rochitte y col.,
mediante estudios realizados con RMC, en pa-
cientes chagasicos con insuficiencia cardiaca o
arritmia ventricular, comprobaron una extensa
vasodilatacién coronaria con pérdidade lapresion
intravascular y una distribucién menor de sangre
en las regiones limitrofes de irrigacion vascular
donde coinciden las arterias coronarias interven-
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tricular anterior y posterior y entre la coronaria
derechay la circunflejaizquierda. Consideraron
la distribucién del arbol coronario epicardico,
como un factor anatémico importante, causa de
frecuentes episodios de isquemia miocardica
regional, en las paredes apicales e inferolateral
del ventriculo izquierdo, donde generalmente se
observan adelgazamientos —discinesias— en
las miocardiopatias que nos ocupan (84). Desde
1976, en nuestro pais, Puigbé y col., le conce-
dieron una gran importancia a la presencia de
acinesias apicales en la Mch crénica mediante el
estudio del d4pex ventricular (dpex-cardiograma)
y la evaluacioén clinica de la funcién ventricular
en estos casos (85).

Recientemente, un grupo de investigadores
venezolanos y brasileros, opinan que en los
corazones con Mch, se produce isquemia en el
territorio de lacoronariaderecha,causadaporuna
estrechez anatémica o disminucién de su calibre.
Esta hipdtesis se basa en estudios comparativos
realizados entre las coronarias derechas de cora-
zones con Mch y miocardiopatia dilatada. Estos
autores concluyeron que los adelgazamientos
ventriculares en corazones chagdsicos podrian
considerarse como lesiones isquémicas en te-
rritorios distales irrigados por esta coronaria,
posiblemente por un fenémeno de sustraccién
de la coronaria izquierda, causado a su vez por
la vasodilatacion de la microcirculacion (86).

Por otra parte, es fundamental, considerar
el factor hemodinamico en la formacién de los
aneurismas ventriculares. Laubicacién frecuente
de los aneurismas en la regién anterior y apical
disquinética, se explica por la geometria ovoidea
del ventriculo izquierdo. En las zonas de adel-
gazamiento y/o aneurisma, existe el impulso de
la sangre sobre ellas, causada por la accién de
fuelle que ejercen los segmentos septal, lateral,
dorsal y diafragmatico de la pared ventricular.
Los aneurismas de la zona posterior se asocian
frecuentemente a la dilataciéon de la cavidad
ventricular izquierda secundaria a la insuficien-
cia mitral o a la dilatacién del anillo mitral por
varias causas.

También es importante traer a colacién, la
concepciéon moderna de Torrent Guasp quien
demostré la disposicion de las fibras miocardi-
cas en “banda’, es decir, considerd el musculo
cardiaco como una unidad muscular continua,
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que se enrolla en una doble hélice (87,88). Este
investigador,describié una zona amuscular apical
del ventriculoizquierdo,entre los segmentos mus-
culares descendente y ascendente del asa apical.
Esta area de debilidad sobre la cual inciden las
fuerzas intracardiacas de un miocardio disfun-
cionante, corresponde a las zonas discinéticas
observadas en las miocardiopatias chagasica
y de Takotsubo. Esta caracteristica anatémica
de la regién apical, fue previamente descrita
en 1964, por Pedro Raso en el Brasil (89). La
zona apical delgada, por su situacién entre los
fasciculos musculares superficiales del corazén
sefialada por Raso, corresponde a descrita entre
los segmentos musculares del asa apical de To-
rrent-Guasp.

Conclusiones

Son evidentes las diferencias etioldgicas,
clinicas, morfolégicas y paraclinicas entre la
miocardiopatia chagasica y la de Takosubo. La
similitud morfolégica ubicativa de las lesiones
discinéticas,segmentarias del ventriculo izquier-
do y del ventriculo derecho en ambas entidades,
se debe: a una mayor distribucién de receptores
adrenégicos en los sitios de discinesias; a fac-
tores anatomicos de la circulacion coronaria y
a la disposicién de los fasciculos musculares
en la zona apical, asi como, por las condiciones
hemodinamicas. Las evidencias funcionales,ex-
perimentales y anatomopatolégicas de isquemia
miocardica en ambas entidades, son causadas
por la disfuncién de la microcirculacién y/o
microvasculatura miocardica y por la accién
toxica indirecta y directa de las catecolaminas
sobre el miocardio.

Ladiferencia fundamental entre ambas enfer-
medades, es la rapida restitucién de la funcién
contractil en lamiocardiopatia de Takotsubo,con
lareconstruccién de laintegridad miocardicay/o
a la completa normalizacion de la organizacion
intracelular de los elementos del citoesqueleto,
especialmente de la titina y a la nueva sintesis
de las proteinas contractiles y de las proteinas de
union. Esta plasticidad del miocardio se explica
por la escasa extension de la matriz extracelular
en la miocardiopatia de Takotsubo. En la MCh,
las caracteristicas del proceso inflamatorio e
inmunolégico aunado a la persistencia del T
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cruzi en el miocardio y la importante respuesta
de la matriz extracelular (fibrosis) mantienen
las alteraciones subcelulares del miocardio y
condicionan el curso de larga duracién de la
enfermedad hacia su cronicidad.
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