Tako-Tsubo: Una hipétesis fisiopatolégica posible
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Sefior Editor:

“No importa las vueltas que demos, al final siempre re-
gresaremos a la célula”.

RUDOLF VIRCHOW,1858.

Desde el origen de la vida celular, esta se mantuvo como
unicelular hasta bien avanzada la evolucién, aproxima-
damente hace 1.000 a 600 millones de afios atrds. En ese
momento, de acuerdo a los estudios de Thornton y Pre-
hoda! aparece una mutacién que afecta la disposicién del
huso mitético, permitiendo que durante la reproduccion
celular las células hijas permanezcan unidas formando
conglomerados celulares y no sigan como entes indivi-
duales. Para que se pueda establecer la pluricelularidad,
esta mutacion, aparte de comprometer la funcionalidad
del huso mitdtico, indujo la aparicién de estructuras es-
pecializadas que permitieron la unién, comunicacién y
adhesion permanente de las células a nivel de las mem-
branas celulares. Estas estructuras se conocen como
uniones celulares, destacando las que cumplen funciones
de fijacion y soporte, como los desmosomas y hemides-
mosomas, aquellas que permiten la impermeabilizacién
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y compartimentalizacion en los diferentes 6rganos, como
las uniones estrechas y aquellas que tienen funciones de
comunicacion transferencia de solutos y moléculas de
bajo peso molecular, como las uniones GAP2. Es decir,
las uniones celulares son las estructuras basicas a nivel
nanoscopico en que se basa la multicelularidad, la cons-
truccién de tejidos, drganos y sistemas. Son claves en la
regulacion del crecimiento, multiplicacion y prolifera-
cidn celular, de ahi su importancia en el céncer.

Por su papel como aislantes y agentes de comparti-
mentalizacién, son fundamentales en patologias como
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, extravasaciones
sanguineas en diferentes organos y sistemas. En cuan-
to a estructuras de comunicacién y transporte (GAP
junctions), tienen un rol trascendental en patologias tan
diversas como trastornos de conduccion eléctrica (blo-
queos de rama, BAYV, fibrilacién auricular, nefropatia
perdedora de magnesio, embriopatias, etc)3. En su rol
como estructuras de fijacion y soporte son la clave en
patologias muy disimiles como el pénfigo, miocardio-
patias, miocarditis, cardiopatia arritmogénica de ven-
triculo derecho, sindrome de Marfan, Ehlers-Danlos,
queratopatias y -segun la hipétesis aqui propuesta- en la
enfermedad de Tako-Tsubo?.



La hipdtesis que sostenemos -desde el punto de vista del
cardidlogo clinico con conocimientos bdsicos de biolo-
gfa molecular y celular- consiste en que la hiperadrener-
gia desencadenada por estrés mental o fisico propia del
Tako-Tsubo, genera una sobrecarga masiva de calcio a
nivel de los receptores de rianodina, con la consiguiente
hiper y masiva contraccién del aparato contractil del cora-
z6n. Ello lleva a hipertension del sarcomero, del filamen-
to intermedio y de todo el citoesqueleto, que a su vez se
transmite hacia los desmosomas y hemidesmosomas que
resultarfan ser el eslabon mds débil de la cadena en donde
se produciria la ruptura de las proteinas que constituyen
dichas uniones (desmoglobina, desmogleina, placofilina,
placoglobina) y en dénde, ademds, se comprometen otras
estructuras del drea compdsita, como son las uniones GAP.

La hipercontraccion de la fibra miocdrdica estd ademads

exagerada por varios factores:

1. Alta densidad de receptores alfa y beta adrenérgicos
a nivel del dpex ventricular, que es la zona mds fre-
cuentemente afectada del corazén.

2. La presencia de niveles bajos de estradiol, que dada
la similitud quimica que tiene con las aminas simpa-
ticomiméticas, condicionaria una sobreexposicion de
los receptores a la estimulacidn alfa y beta adrenérgi-
cas con la consiguiente hipercontraccién de la fibra.

3. La relativamente frecuente presencia del reflejo de
Bezold-Jarisch, durante la realizacién de ecocardio-
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grama de estrés con dobutamina, hace pensar que
también éste ocurra en otras situaciones de hiperadre-
nergia. Este reflejo genera una bradicardia importante
que alarga el perfodo diastdlico con la consiguiente
sobredistension de la fibra, que por el mecanismo
de Frank-Starling lleva a un inotropismo maximo a
la fibra (dada la hiperadrenergia) y la consiguiente
hipertensién a nivel de desmosomas-hemidesmoso-
mas que no soportarian dicha tensién y presentarian
disrupcién de su arquitectura y el consiguiente balo-
namiento apical. Esto también tiene sustento en que
el Tako-Tsubo no se ve en pacientes que presenten
disfuncion sistdlica previa del ventriculo izquierdo.

4. Las alteraciones en el EKG (QT prolongado, inver-
sién de onda T) se explicarian por el compromiso
de las uniones GAP que se encuentran vecinas a los
desmosomas y hemidesmosomas presentes en el drea
composita.

5. La recuperacion ad integrum, que con el paso del
tiempo se observa del area ventricular comprometida,
habla claramente de un proceso de reparacion descar-
tdndose la presencia de necrosis o cicatrizacién5,6,7.

Lo expuesto es una hip6tesis no presente en la literatura y
amerita un estudio clinico, con medicién de productos de
degradacion o ruptura de uniones celulares en pacientes
con Tako-Tsubo y su comparacion con aquellos sin esta
patologia.
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