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Resumen

El atontamiento miocardico, definido como una disfuncién contractil transitoria del miocardio, ha

sido demostrado claramente en distintas situaciones clinicas. Sin embargo, el atontamiento
miocérdico asociado a un accidente cerebrovascular isquémico ha sido escasamente notificado. Describiremos
dos pacientes con diagnostico de accidente cerebrovascular isquémico agudo que presentaron cambios
electrocardiograficos, elevacion enzimatica y trastornos en la motilidad cardiaca, compatibles con disfuncién
miocérdica. Simultdneamente desarrollaron injuria pulmonar aguda rapidamente reversible, originada probable-

mente por un doble componente neuro-cardiogénico.
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Abstract

Stunned myocardium after acute ischemic stroke. The so-called stunned myocardium, defined

as transitory myocardial contractile dysfunction, has been clearly demonstrated in diverse clinical
situations. However, stunned myocardium related to ischemic stroke has been poorly identified. We describe
two patients with diagnosis of acute ischemic stroke who developed elctrocardiographic changes, cardiac enzyme
increasing levels and myocardial dysfunction secondary to abnormal cardiac wall motion. At the same time the
patients developed acute lung injury with rapid resolution, perhaps as a consequence of neurocardiogenic

components.
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El concepto de miocardio atontado fue introducido por
primera vez por Heyndrick et al en 1975, definido como
miocardio viable que exhibe una prolongada disfuncion
ventricular izquierda, luego de la resolucion de un dis-
creto y transitorio episodio de isquemia, sin evidencias
de necrosis®. Posteriormente se introduce el concepto
de miocardio atontado neurogénico, definido como
disfuncion contractil transitoria secundaria a una injuria
neuroldgica aguda en pacientes con arterias coronarias
normales. Esta entidad se ha descripto frecuentemente
en hemorragia subaracnoidea (HSA), traumatismo de
craneo, hemorragias y tumores intracerebrales, epilep-
sia, meningitis, etc?. Sin embargo, el atontamiento
miocardico asociado a accidente cerebrovascular
isquémico agudo ha sido escasamente notificado®.

Describiremos dos pacientes que presentaron aton-
tamiento miocéardico secundario a accidentes cerebrovas-
culares isquémicos vinculados a disecciones carotideas.
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Casos clinicos

Caso |

Paciente de 44 afios de edad, con antecedente de aneurismas
cerebrales multiples. Ingres6 a terapia intensiva en post
operatorio de cirugia endovascular con colocacion de stent
en la base de un aneurisma caroétido oftalmico izquierdo, su-
friendo diseccion cardétidea izquierda. Al segundo dia present6
paresia braquial derecha grave, la tomografia computada (TC)
objetivo hipodensidad en territorio de la arteria silviana izquier-
da compatible con isquemia. Evolucion6 con inestabilidad
hemodinamica, taquicardia, taquipnea, hipoxemia grave
(PaO,/FiO,: 96) requirié asistencia respiratoria mecanica
(ARM). El electrocardiograma (ECG) mostré infradesnivel del
segmento ST en DIl, DIll, aVF, V4, V5 y V6. Present6 au-
mento de la CPK: 574 UI/I(VN:24-170 Ul/l); MB: 48 UI/I(VN:0-
25 Ul/l); troponina T: 0.8 ng/ml (VN: 0.00-0.01 ng/ml). En la
radiografia de térax se observo infiltrados bilaterales difusos
alveoloinstersticiales. El ecocardiograma evidencié hipoqui-
nesia inferobasal y posterior del ventriculo izquierdo (VI),
deterioro moderado de la funcién sistdlica e insuficiencia mitral
moderada. Requirié soporte inotrépico con noradrenalina y ba-
lance negativo de fluidos. Hacia el cuarto dia evolucion6 con
mejoria progresiva de la relacion PaO,/FiO,, disminucion de
los infiltrados en la radiografia de térax y destete progresivo
de la ARM. El dia 11 normalizé el ECG y el ecocardiograma
mostré VI de dimensiones, espesor y funcion sistolica global
y segmentaria normales, sin lesiones valvulares. El dia 12 de
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internacion la paciente es derivada a otra institucion, vigilan-
te, ldcida y con una paresia braquial derecha leve.

Caso Il

Paciente de 30 afios de edad sin antecedentes patologicos,
que consulté por cefalea subita parietal izquierda seguida de
afasia de expresion, hemiparesia facio-braquio-crural derecha
de 40 minutos de duracion. La resonancia magnética (RM)
de cerebro objetivé isquemia reciente en el territorio de la
arteria silviana izquierda. ElI Doppler de vasos de cuello mos-
tré hipoflujo marcado de carétida primitiva e interna izquier-
da, y la arteriografia de vasos de cuello diseccién de la arte-
ria carétida primitiva izquierda, comenzando con tratamiento
anticoagulante. Al 3er dia presenté nuevo episodio de afasia
y progresién del déficit motor, la RM de cerebro objetivé ex-
tensién del area isquémica. Evolucioné con disnea, taquip-

Fig. 1.— Tomografia de cerebro del Caso | que muestra sig-
nos indirectos de isquemia en el territorio de la arteria
cerebral media izquierda.
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nea, hipoxemia grave (PaO,/FiO,:100) e infiltrados pulmo-
nares bilaterales difusos en la radiografia de térax, requirio
ventilacion no invasiva (VNI) en forma permanente durante
las primeras 24 hs, apoyo inotropico y balance negativo de
fluidos. En el ECG se observé ondas T negativa e infrades-
nivel del segmento ST en DI, DIll, aVF, V4, V5 y V6; acom-
pafiado de elevacion de enzimas cardiacas: CPK: 226 Ul/I
(VN: 24-170 UI/l), MB:41 Ul/l (VN: 0-25 Ul/l) y troponina T:
0.13 ng/ml.

El ecocardiograma mostré hipoquinesia grave del septo
medial y basal, disquinesia inferobasal, con depresion leve
de la funcién del VI. Al 5° dia de evolucion se retiré progresi-
vamente la VNI y luego el soporte inotrépico. En el noveno
dia el ecocardiograma mostré buena funcién del VI sin tras-
tornos de la motilidad global, ni segmentaria, ni dilatacion de
cavidades. El ECG se normalizé. La paciente fue dada de alta
al 10° dia de internacion, persistiendo con un déficit motor
braquiocrural leve y disfasia.

Discusion

El atontamiento miocéardico de origen neurogénico es un
sindrome reversible que ocurre luego de injuria grave
del sistema nervioso central, en ausencia de enferme-
dad de las arterias coronarias. Este sindrome se carac-
teriza por su inicio rapido luego de algun tipo de injuria
neuroldgica, alteraciones caracteristicas en el ECG, ele-
vacion de las enzimas cardiacas como CPK, CPK-MB,
troponinas y alteraciones segmentarias de la pared del
VI. La asociacién de este sindrome con una enfermedad
neuroldgica aguda grave, en ausencia de factores de ries-
go coronario en pacientes jovenes, cumple con los crite-
rios para el diagnostico de atontamiento miocardico
neurogénico.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico existen multi-
ples estudios que demuestran que la estimulacién de cier-
tas zonas del cerebro como la corteza insular, hipotalamo
y amigdalas cerebrales producen aumento de la actividad
simpatica y produccion excesiva de catecolaminas*®. Esto
generaria un estimulo directo sobre la fibra miocardica
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Fig. 2.— El electrocardiograma del Caso | permite observar infradesnivel del
segmento ST en DlIl, DIIl, aVf, V4, V5 y V6.
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desencadenando miocitolisis y disfuncion contractil, se-
cundario a la proteolisis selectiva de la troponina I°.

Las alteraciones electrocardiograficas secundarias a
enfermedades neuroldgicas fueron descriptas inicialmen-
te en 1938 y se observaron especialmente asociadas a
HSA en aproximadamente el 50-100% de los casos” &;
no obstante fueron descriptas secundarias a otros tipos
de enfermedades neurolégicas como lesiones intracere-
brales ocupantes de espacio, convulsiones y meningitis.
Alteraciones como inversion simétrica de la onda T, pro-

Fig. 3.— Resonancia Magnética (difusion) de cerebro del Caso
Il gue muestra isquemia reciente en territorio de la arteria
cerebral media izquierda.
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longacion del segmento QT, depresion o elevacion del
segmento ST, son las mas comunmente observadas.

Conjuntamente con los cambios electrocardiogréaficos
se produce elevacion de enzimas cardiacas como CPK-
MB y troponinas, siendo esto un signo fidedigno de inju-
ria miocéardica. La elevacion de la troponina | ha demos-
trado ser un marcador especifico de disfuncion miocardica
en HSA aneurismatica, y de mortalidad en pacientes con
lesion neuroldgica aguda®.

La demostracion de alteraciones segmentarias de la
motilidad de las paredes del VI contribuye al diagnostico
de esta entidad. Estos trastornos en la motilidad se han
reportado en pacientes con lesioén neuroldgica aguda'® **.

La patogénesis certera del miocardio atontado no se
ha establecido, probablemente porque involucra proce-
sos multifactoriales y complejas interacciones intracelu-
lares. Existen tres hip6tesis que podrian explicar este
fendbmeno:

1. Hipétesis del Ca** y troponina |: La misma implica-
ria la existencia de una sobrecarga transitoria de Ca**
durante laisquemiay en la fase temprana de la reperfu-
sién; su preciso mecanismo es desconocido. Se postula
que durante la isquemia, la célula se ve forzada a reali-
zar metabolismo anaerobico, con la consiguiente acu-
mulacién de protones y disminucion del pH intracelular,
esto estimula el intercambiador Na+/H+ que expulsa los
H+y aumenta el Na + intracelular, inhibiendo la bomba
Na/ K ATPasa. Este aumento del Na+ intracelular modi-
fica la actividad del intercambiador Na+/Ca** aumentan-
do la concentracion de Ca*™ intracelular; la sobrecarga
de Ca* activaria las proteasas Ca** dependientes, que
estarian involucradas en la proteolisis de la troponina |.
De esta manera se produciria proteolisis parcial de la
troponina |, la cual inhibe directamente la union actina-
miosina’> '3, Murphy et al** describieron por primera vez
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Fig. 4.— Electrocardiograma del Caso Il que muestra ondas T negativas e
infradesnivel del segmento ST en DII, DIll, aVF, V,, V,y V.
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una disminucion de la sensibilidad al Ca*™ en las miofi-
brilllas, manifestada por una disminucion en la fuerza
méxima y una relativa insensibilidad a la concentracién
de Ca*™ extracelular, modificando el mecanismo fisiol6-
gico de la contraccién muscular.

El miocardio atontado podria ser visto como una alte-
racion de corto tiempo de la funcion de los miofilamentos.

2. Especies de Oxigeno reactivo (ROS): A principios
de 1980 numerosos investigadores ensayaron esta teo-
ria. La misma sostiene que en la fase temprana de la
reperfusion se producirian especies de oxigeno reactivo
tales como el anién superoxido, perdxido de hidrégeno,
y radicales hidroxilo que alterarian el transporte de cal-
cio a través de la membrana plasmatica, lo cual resulta
en una sobrecarga de Ca**intracelular. De esta manera
la disfuncidn contractil resultaria de la exposicion directa
a ROS.

3. Genética del atontamiento miocardico: Algunos au-
tores han encontrado que mas del 30% de los genes
presentan fenédmeno de sobrerregulacién en el miocardio
atontado, que involucra diferentes mecanismos de
sobrevida celular, como: resistencia a la apoptosis, cito-
proteccion y crecimiento celular. Muchos de estos me-
canismos han sido implicados previamente en la
sobrevida de otros tipos celulares, pero no habian sido
descriptos anteriormente en el corazon®®. Se ha encon-
trado la induccion de numerosos genes que no se expre-
san en el miocardio normal, los cuales participan en el
desarrollo y crecimiento de diferentes tipos celulares.
Existe un gradiente de respuesta genética relacionado a
la reduccion de flujo, lo cual muestra que la respuesta
nuclear no es un fendmeno de todo o nada sino que es
proporcional a la intensidad del estimulo inicial. Los cam-
bios inesperados en los genes y las proteinas podrian
ser una nueva aproximacion para dilucidar los mecanis-
mos multifactoriales involucrados en el atontamiento y la
hibernacién miocardica®.

Aproximadamente un tercio de los genes nucleares
codificados que fueron regulados en el miocardio
isquémico participan en mecanismos de sobrevida celu-
lar, como: inhibicion de apoptosis, citoproteccion, creci-
miento celular y estimulacién de la translacion. Este fe-
noémeno fue mas evidente en el subendocardio que en el
subepicardio, reflejando que esta respuesta fue propor-
cional al insulto isquémico®.

Se ha demostrado en modelos experimentales que la
administracion de adenosina durante la reperfusion pro-
tege al miocardio de las alteraciones post-isquémicas
sistolicas y del aumento de la rigidez diastdlica, sin mo-
dificar la relajacion isovolumétrica; esta proteccion esta-
ria directamentemente relacionada con la activacion de
los receptores A, purinérgicos.

La actividad simpatica aumentada se traduce en dos
efectos directos: sobre el pulmén y la fibra miocardica. A
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nivel pulmonar la venoconstriccion de las venas pulmo-
nares y el aumento de la permeabilidad capilar (mediada
por endorfinas, histamina y bradiquininas) genera ede-
ma pulmonar por mecanismo mixto (incremento de la
presion hidrostatica y aumento de la permeabilidad). En
la fibra miocardica la liberacion brusca de adrenalina y
noradrenalina, por efecto simpético directo o por libera-
cion desde la corteza adrenal, provocara disfuncién
ventricular izquierda con incremento secundario de la
presion capilar pulmonar, contribuyendo con este meca-
nismo al desarrollo de edema pulmonar.

Los casos clinicos expuestos corresponden a muje-
res jovenes, sin factores de riesgo para enfermedad
coronaria, que luego de un infarto cerebral presentaron
cambios en el ECG sugestivos de isquemia, elevaciéon
de la enzimas cardiacas y alteraciones de la motilidad
miocardica, asociado a edema agudo de pulmén; todos
ellos revirtieron al décimo dia aproximadamente del in-
sulto inicial.

El interés de esta presentacion se basa en la escasa
existencia de informes clinicos que mencionen la aso-
ciacion entre accidente cerebrovascular isquémico,
disfuncién miocardica reversible®* y edema de pulmén
neurogénico, asi como también en la etiologia comparti-
day simultéanea de las tres entidades. Nosotros conside-
ramos definir esta entidad como sindrome cerebro-cardio-
pulmonar.
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The pressure to exploit comes not only from companies but from government and charitable funders,
both of which are anxious on the one hand to use their finite resources as sparingly as possible and on
the other to provide a justification for their activities. In the UK, for example, since the mid-1990s the
research councils have been specifically charged with supporting work that will contribute to 'wealth
creation and the quality of life'.

The commercial and competitive pressures on academics today are alarming. And if academics
are not independent, who will be society's impartial experts? To maintain the system, scientists need
constantly to reaffirm collectively that open communication works and is necessary for their research
to prosper.

La presion para explotar [descubrimientos] viene no sélo de las compafias sino del gobierno y los
fondos benéficos, ambos estan ansiosos, por un lado, de gastar sus finitos recursos tan moderada-
mente como sea posible y, por otro, proveer justificacion para sus actividades. En el Reino Unido, por
ejemplo, desde la mitad de los afios 1990 los consejos de investigacion especificamente ordenan
apoyar trabajos que contribuyan a la 'creacion de riqueza y la calidad de vida'.

Las presiones competitivas y comerciales sobre los académicos son, hoy dia, alarmantes. Y, si los
académicos no son independientes ¢ quiénes seran los expertos imparciales de la sociedad? Para
mantener el sistema los cientificos necesitan constante y colectivamente reafirmar que la libre comu-
nicacion sirve y es necesaria para el progreso de la investigacion.

John Sulston & Georgina Ferry

The Common Thread. A story of science, politics, ethics and the human genome (2002).
London: Corgi, 2003, p 305.
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