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SINDROME DE TAKOTSUBO

RESUMEN

| Sistema Cardiovascular es un universo fisiologico de mecanismos
quimicos, eléctricos y mecanicos que hacen posible el normal funcionamiento
del mismo, sin embargo, bajo ciertas alteraciones fisioldgicas, se desencadenan
eventos clinicos leves o severos, reversibles o irreversibles, de bajo o alto

riesgo. Una de estas situaciones es el Sindrome de Takotsubo. (STK)

Patologia descrita originalmente en Japén en los afios noventa,
se presenta como una enfermedad de caracteristicas clinicas similares a un Sindrome Coronario
Agudo (SCA), acompafiado por hipocinesia, discinesia 0 acinesia segmentaria y transitoria del

ventriculo izquierdo.

Sin embargo, difiere del SCA en que los pacientes con STK presentan una angiografia coronaria
normal o con ateroesclerosis no significativa, acompafiada de disfuncion ventricular izquierda
segmentaria que se extiende mas alla del territorio irrigado por una Unica arteria coronaria, que
recupera su motilidad en cuestion de dias o semanas. Su pronostico a corto y largo plazo no es tan
benigno como se pensaba hasta hace poco tiempo ya que su mortalidad durante la fase aguda en
pacientes hospitalizados varia de un 4% a un 5%, cifra comparable con la de un infarto de

miocardio con elevacion del ST en la era de la intervencion coronaria percutanea primaria.

De acuerdo con ello se ha propuesto varias hipotesis sobre el origen de esta enfermedad, que
van desde la elevada actividad simpatica y el aumento de las catecolaminas, vasoespasmo
epicardico o de la microcirculacién coronaria, alteraciones en el Ca* intracelular, disfuncion

endotelial y su relacion con los niveles bajos de estrogenos, entre otras.
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A pesar del interés que con los afios ha desatado esta patologia y el esfuerzo con que se ha
trabajado para comprenderla no se lo ha logrado, inclusive realizando tratamientos basados

principalmente en experiencia ya que su estudio generalmente es retrospectivo.
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l. Introduccion

El Sindrome de Takotsubo (STK), también Ilamado discinesia apical transitoria del ventriculo
izquierdo, cardiomiopatia inducida por estrés, sindrome de disfuncion transitoria del ventriculo
izquierdo, sindrome del corazén roto, apical ballooning, entre otros nombres es una urgencia
relativamente comun que genera disfuncion ventricular segmentaria del ventriculo izquierdo y que

generalmente es reversible, pero bajo ciertas condiciones pueden provocar la muerte del paciente.

Por su similitud clinica y electrocardiografica con el Infarto agudo de miocardio (IAM), el
diagnostico de STK en la fase aguda, aun sospechandolo, no es sencillo diagnosticarlo ya que
requiere la demostracion de coronarias angiograficamente normales o con lesiones no
significativas, esto se complica si no es posible realizar un estudio angiografico de urgencia o
directamente no se cuenta con una sala de hemodinamia; en estos casos, debido a la rapidez con
que se debe actuar frente a un posible IAM y para no demorar de la reperfusion, muchos pacientes
con diagnostico retrospectivamente de STK, sin embargo acaban recibiendo tratamiento con

Estreptoquinasa iv.

De acuerdo con el escenario como detonante del Sindrome de Takotsubo es posible clasificar al
STK en primario y secundario, el primario se da como resultado de diferentes situaciones de estres
emocional o idiopéticas, mientras que el secundario es la consecuencia del efecto fisico de otra
patologia o situacion clinica/quirdrgica: enfermedad intracraneal aguda (especialmente
hemorragias subaracnoideas), sepsis, feocromocitomas, administracion de catecolaminas, entre

otras.
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Il. Justificacion

La disfuncién transitoria del ventriculo izquierdo o Sindrome de Takotsubo es una patologia

que ha sido infradiagnosticada por su parecido clinico al SCA, en la actualidad gracias al avance

tecnoldgico y las mejoras estructurales en América Latina nos permite identificar de forma precoz

esta enfermedad que crece cada vez mas, pero que aun no se la puede explicar con todo certeza a

pesar de muchos estudios hasta la fecha, motivo por el cual es una patologia que debe de ser

estudiada con mas énfasis.

a. Objetivos Generales

Actualizar la metodologia diagnostica y de tratamiento frente a la sospecha de un Sindrome de

Takotsubo.

b. Objetivos Especificos

1.

2.

3.

Presentar la incidencia y prevalencia del Sindrome del Takotsubo.

Explicar sus mecanismos fisiopatoldgicos.

Identificar sus causas.

Conocer sus diferentes formas de presentacion clinica y morfologicas, asi
como los diagnosticos diferenciales méas relevantes en la préctica clinica.
Realizar la actualizacion de las nuevas modalidades diagndsticas y avances

terapéuticos a la fecha.
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I11. Revision del Sindrome de Takotsubo

IV. Historia

Si bien es cierto siempre se ha comentado que el STK fue descubierto por Sato Et. en los afios
90, este sindrome fue descrito por primera vez en el afio 1980 por Cebelin y Hirsch, quienes
informaron sobre una serie de victimas de asesinato que habian sido fisicamente y emocionalmente
traumatizadas antes de su muerte, en cuyas autopsias a pesar de que no se evidenciaron lesiones
internas se pudo demostrar necrosis extensa en banda de contraccion miocardica; hallazgo

histoldgico presente en patologias con niveles elevados de catecolaminas plasmaticas.

En aquel momento denominaron al hallazgo como “Cardiopatia por estrés humano” M, en 1989
un grupo de cientificos describi6 un caso de disfuncion reversible del ventriculo izquierdo asociado
a feocromocitoma, que sin bien es cierto no es un STK lo traigo a mencidn por ser la primera vez
que se evidencio una patologia cardiaca que presentaba recuperacion de la funcién ventricular a
corto plazo. Aunque en ese momento no se utilizaba el termino Takotsubo, ese término fue
posteriormente acufiado por Sato et al en 1990, quien opto por ese nombre debido a las semejanza
de la morfologia del ventriculo izquierdo con el frasco de fondo redondo y de cuello estrecho

utilizado en Japon para la captura de los pulpos (Tako: pulpo y Tsubo: olla).(Figura 1)

Figural
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En el afio 2001, Tsuchihashi y Cols. describen en Japon la primera serie de 88 pacientes y desde
entonces se han publicado numerosas series de casos en Estados Unidos, Bélgica, Suiza y otros
paises de Europa consiguiendo de esta manera la consolidacion del STK como entidad

independiente.

Para su estudio se han conformado incluso diferentes asociaciones siendo la mas importante la
del grupo INTERTAK (Registro Internacional de Takotsubo) con sede en Suiza y que agrupa a

varios paises de Europa, América y Oceania.

Finalmente, en el 2006, la American Heart Association incluye al STK en su clasificacion de

las miocardiopatias primaria adquirida. (2

(Figura 2)

A, Miocard iupalias{ ESC Wo.r#r'ng GI"OUP] B. Mim;ardiopatl'as [ftH.ﬁ\}

KD No clasificada ‘/
| Primarias Secundarias
7 /4 \
Familiar Genctica No familiar’ No genética Genéticas  Mixtas  Adquiridas
‘/..-r' "-.____1 MCH MUy Inflamatoria
Defeeto Subtipo de |ILIiﬁ[1:|Iiun I Sublipo de DAVD MCR Tako -Tsubo
genbtico Mo enfermedad enfermedad VINC Peripano
identificado E.A
Tagquicardiomiopatia
D.C LAMLD
M. M
Canalopatias

MCH: Miocardiopatia hiperirdfica. MCD: Miocardiopatia dilatada. DAVD: Displasia arritmogénica de veniriculo derecho.
MCR: Miccardiopatia restrictiva, VINC: Ventriculo izquierdo no compactado. E.A: Enfermedades de almacenamiento.
DC: Defectos de conduccian MM: Micpatias mitocondriales. IMID: Infantes de madre insulina dependiente
Fuente: Referencias bibliograficas 3 y 4.
Fig. Clasificaciones de las miocardiopatias sequn la ESC Working Group (A) v la
American Heart Association (B).
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Solo para tener una idea del interés creciente en esta condicion, en el afio 2000 se registraron

apenas 2 publicaciones llegando a casi 300 en 2010. B! (Figura 3)

Figura 2
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V. Epidemiologia

La prevalencia real del STK es incierta, pero ciertamente es mayor a la considerada en afios
anteriores, esto a consecuencia de que la enfermedad es infradiagnosticada; sin embargo, se ha
podido determinar que aproximadamente el 2% de todos los pacientes a los que se realizan una
angiografia coronaria de emergencia por un SCA es un STK, que el 90% de los pacientes con STK

son mujeres, 1 la mayoria de ellas postmenopausicas; con una edad media de 61 a 76 afios.

Se ha calculado ademas que la incidencia de STK es de 100 nuevos casos por cada 1 millon de
habitantes por afio, ! que la condicion es comdn en todo el mundo, sin asociacién con areas

geograficas o grupos étnicos, aunque se ha descrito un leve predominio en asiaticos. [

Su prondstico a corto y largo plazo no es tan benigno como se pensaba hasta hace poco, siendo
la mortalidad hospitalaria durante la fase aguda de un 4% a 5%, cifra comparable con la de un
infarto de miocardio con elevacion del ST en la era de la intervencién coronaria percutanea

primaria.
VI. Etiologia

A pesar de las multiples investigaciones dirigidas a dilucidar el origen del STK, no se ha podido
aun dar una respuesta convincente sobre su génesis, pero es probable que tenga un origen
multifactorial con participacion de los sistemas vascular endocrino y del sistema nervioso central,
en el camino se han propuesto diferentes teorias, pero ninguna que pueda considerarse definitiva,
en la actualidad no existe acuerdo sobre el mecanismo etiopatogénico implicado en su génesis, se
han postulados varias teorias, siendo la mas aceptada la toxicidad producida por las catecolaminas
y neuropéptidos de estrés, la presencia de un factor de estrés que precede y desencadena el episodio
agudo contribuiria a la estimulacion del sistema simpatico, liberandose catecolaminas que
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provocarian espasmo coronario, epicardico y microvascular con disminucion de la reserva del flujo
cardiaco y aparicion de disfuncién endotelial.

También se ha propuesto un mecanismo de accion directa en el que la toxicidad debido a las
catecolaminas produciria dafio de forma primaria en los miocardiocitos.

La alta prevalencia del STK en mujeres de edad entre los 60 y 70 afios plantea la posibilidad de

que exista cierta influencia hormonal en este trastorno.

o e =

FIGURA 4

a. Disfuncién Miocardica secundaria a catecolaminas

Sin duda una de las teorias més citada y que tiene la mayor aceptacion en el mundo cientifico
es la que postula que el STK es secundario al aumento agudo, severo y sostenido de las

catecolaminas plasmaticas, provocado por algun desencadenante fisico y/o psicoldgico.
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Mas del 70% de los pacientes con STK tienen altos los niveles de catecolaminas plasmaticas,

llegando incluso a presentar valores de 7 a 34 veces por encima de lo normal, y de 2 a 3 veces méas

que los observados en pacientes con un 1AM de cara anterior. [! (figura5)

Epinephrine (pg/ml)
2500
B Takotsubo Syndroma
B Myocardial Infarction
2000
1500
P=0.00%
Pl 005
1000
) L
[, Era
Day 1or2 Dayd 4, 0r 5 Day 6. T.or8
Norepinephrine (pg/ml)
2500
P=0,005% B Takotsubo Syndroma
B Myocardial Infarction
2000
P<0.005
1500
1000
500
]
Day1ori Day 3. 4. or s Duy 6,7, 0r 8
FIGURA 5

Plasma catecholamine
levels in patients with Takotsubo
syndrome (TTS) and patients with
myocardial infarction.

In the acute phase, patients with TTS have
increased concentrations of plasma cate-
cholamine (ie, epinephrine, norepinephring,
ant dopamine) and stress-related circulat-
ing neuropeptides that are several times
higher than those in patients with myocar-
dial infarction and remain markedly elevated
even a weekl after the onset of symptoms,
Modificd from \Wittstein et al with permis-
sian from the publisher, Copyright © 2005
Massachusetts Medical Society,

Las catecolaminas plasmaticas (epinefrina y norepinefrina) se encuentran elevadas como

respuesta a la activacion del sistema nervioso simpatico, sistema renina angiotensina, médula

suprarrenal y a estimulos que se generan en la corteza cerebral durante un estrés fisico o

psicoldgico; la activacion sistémica alcanza a los adrenoreceptores B1 y B2 que se encuentran en

el musculo cardiaco, distribuidos en diferentes regiones del ventriculo izquierdo, por un lado (los
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receptores B2 predominan en la region medio apical del VI, mientras que los recetores B1 y las

terminaciones nerviosas simpaticas se encuentran distribuidos en la region basal).

En el 2008, Lyon y col. postularon que niveles elevados de catecolaminas al actuar sobre los
receptores B1 y B2 generan inotropismo, mientras que si la estimulacion es prolongada e intensa
en vez de incrementar en forma sostenida la contractilidad, la via B2 proteina Gs (estimulante) se
inhibiria y se activaria via B2 Gi (inhibitoria) provocando depresién de la contractilidad que se ve
reflejado en disfuncion ventricular y la caracteristica alteracion de la motilidad en las zonas mas

pobladas por los receptores B2.

A este fendmeno que inhibe la via proteina Gs y activa la via proteina Gi provocando
hipocinesia, acinesia o discinesia regional del VI se lo denomina “Trafficking” y constituiria un

mecanismo protector contra el efecto toxico de las catecolaminas sobre los miocitos. 6

Esta distribucion explicaria porque el ventriculo izquierdo adopta la forma caracteristica del
STK al final de la sistole cuando existe hipercontractilidad basal y acinesia, discinesia o hipocinesia

de la region medio apical del VI.

Este grupo de investigadores realizaron experimentos en ratas tratando de reproducir un
Sindrome de Takotsubo a partir de la administracion de catecolaminas, que lograron mediante la

infusion de epinefrina, pero no asi con norepinefrina.

En el experimento también se realizaron pruebas utilizando inhibidores de la proteina Gi, con
lo cual, si bien se logrd prevenir el atontamiento miocardico caracteristico del STK, genero e
incremento la mortalidad avalando la teoria de que la inhibicion de la motricidad miocéardica

provocada por la proteina Gi tiene un efecto miocardio protector.

16
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También se comprobd que el Propanolol activa la via B2 proteina Gi exacerbando la disfuncion
ventricular, sin aumentar la mortalidad en las ratas; mientras que el Carvedilol disminuye la
hipercontractilidad basal del VI, con menos efecto depresor sobre el resto del ventriculo que el

propanolol.

El Bisoprolol, bloqueante selectivo B1, no activa la via B2 proteina Gi por lo que su efecto es
neutro en cuanto al atontamiento miocardico durante el Takotsubo, por otro lado, el Levosimendan

en dosis baja demostré mejorar el atontamiento miocardico sin incrementar la mortalidad. !

Se concluyod al final del estudio que frente a un paciente con STK no complicado hay que tener
mucha precaucion con la administracion de betabloqueantes, mientras que en un STK complicado
con insuficiencia cardiaca se deberia evitar el uso de inotropicos que activan directamente el AMP

ciclico como Dopamina, Dobutamina y Milrinona, porque pueden exacerbar el cuadro.

En estos casos es mejor utilizar la bomba de contrapulsacion intraadrtica junto al apoyo
farmacoldgico con dosis bajas de Levosimendan que revierte la disfuncién medio apical sin

incrementar la mortalidad.

En este tipo de situacion también se debe evitar la utilizacion de Betabloqueantes como el
Propanolol y en menor medida el Carvedilol; mientras que en caso de complicarse con obstruccion
del tracto de salida del V1 seria conveniente utilizar Bisoprolol para prevenir la hipercontractilidad

basal, sin exacerbar la disfuncion medio apical.

Se ha trabajado también en experimentos en ratas con aplicaciones de estrégenos en forma
crénica, ya que reducen la expresion de los receptores adrenérgicos Bl ante la exposicion de

catecolaminas o durante la reperfusion miocardica. Esto basado en el concepto de que la caida de
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los niveles estrogénicos durante la menopausia favorece la activacion enérgica de los receptores

B1y el consecuente gatillado del Trafficking de los receptores B2. 6]

En un estudio se encontré que aun afios despues del evento de STK los pacientes mostraban
respuestas simpéticas exageradas al estrés emocional en combinacién con supresion de la
modulacién parasimpatica a nivel cardiaco. Estos resultados fueron muy consistentes tanto en

estado de reposo como durante las pruebas ambulatorias y diferentes pruebas hemodindmicas y

estimulos centrales: ["].

b. Papel de la disfuncion endotelial y la deficiencia de estrogeno

Fisiologicamente el estrogeno tiene un efecto beneficioso y protector hacia la microcirculacion
coronaria, regula los receptores adrenérgicos cardiacos y atenUa la respuesta de su activacion, esta
proteccion puede verse afectada cuando existe una reduccion de los niveles de estrogenos que
combinada con un aumento de la actividad simpatica prepararia un territorio fértil para generar un
STK, debido a las anomalias vasomotoras coronarias relacionadas con la deficiencia de

estrogenos. !

La disfuncion endotelial por deficiencia de estrogenos podria explicar por qué el STK es mas
comdn en mujeres postmenopausicas, ha estimulado la realizacion de diferentes estudios y a
postular que este desequilibrio entre vasoconstriccion y vasodilatacion secundario a la falta de

proteccién endotelial coronaria podria ser un detonante de esta patologia del VI.

Por otra parte, el deterioro de la funcion endotelial se asocia con la presencia de factores de
riesgo tradicionales, y recientemente los datos en grandes cohortes han mostrado que los pacientes
con STK tienen una elevada prevalencia de hipertension, hipercolesterolemia y tabaquismo. El

STK también ha sido descrito en el contexto de diversas comorbilidades y enfermedades

18
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inflamatorias sistémicas, neuroldgicas, psiquiatricas, pulmonares, renales, hepaticas, asi como
enfermedades del tejido conectivo, todas ellas asociadas con disfuncion endotelial y por lo tanto

territorios predisponentes para un STK.
c. Espasmo Coronario

Ya desde la primera descripcion del STK, el vasoespasmo coronario ha sido sugerido como un
factor causal de esta patologia, en su estudio original Dote et. planteo la hipotesis de que el STK
podria ser causado por vasoespasmo coronario de multiples vasos, ya que en 4 de cada 5 pacientes
de su serie de investigacion era posible inducir vasoespasmo coronario durante la angiografia. Sato
et al., por su parte, reportaron espasmo de arteria coronaria epicardica 8 de 35 pacientes (23%) y
vasoconstriccion coronaria difusa en 19 (54%); y del mismo modo, Tsuchihashi et al informaron

espasmo coronario epicardico en 10 de 48 pacientes con STK (21%).

Sin embargo, el papel causal del espasmo coronario ha sido cuestionado por muchos autores, y
en estudio prospectivo Angelini pudo demostrar espasmos coronarios en escasas ocasiones en sus
pacientes con STK aun mediante test de provocacién con Acetilcolina o Ergonovina en los cuales

fue positivo en sélo el 15 al 30% de los sujetos estudiados. (€
d. Disfuncién microvascular coronaria

Ademas de las anormalidades de las arterias epicardicas, la disfuncion microvascular coronaria
también podria desempefiar un papel etiopatogénico en el Sindrome de Takotsubo, ciertamente, se
ha comprobado que la funcion de la microcirculacion coronaria se afecta de forma difusa,
disminuyendo la reserva del flujo coronario, inmediatamente después del inicio del evento agudo;

no obstante, este hallazgo no implica una relacion de causalidad ya que la reduccion transitoria de
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la reserva coronaria puede ser efecto secundario al aumento del estrés mecanico sobre la pared

ventricular como consecuencia a la discinesia apical. [?

Es interesante sefialar que mediante el uso de ecocardiografia de contraste Galiuto et al pudieron
demostrar disfuncion coronaria microvascular en pacientes con STK, a diferencia de los pacientes
con IAM supraST, la perfusion en los segmentos con reduccion de la contractilidad fue
practicamente normal,
mejoraron transitoriamente después de la infusion de adenosina intracoronaria y se recuperaron

completamente al mes de seguimiento.

La estrecha relacion entre la mejoria de la perfusién miocardica y la disfuncion del VI observada
en este estudio sugiere un rol importante de la disfuncion microvascular coronaria en la
etiopatogenia de esta condicion; y en este sentido, los estudios con Tomografia por Emision de
Positrones (PET) han demostrado una disminucién en la absorcion del trazador durante la fase
aguda de STK y un retorno a la normalidad en el seguimiento, sumando mas elementos para
reforzar la idea de la importancia de la disfuncion microvascular coronaria como mecanismo de

isquemia miocardica en esta condicion. [
e. Oclusidn transitoria de placa aterosclerotica

Otras de las hipotesis que se ha planteado es la ruptura transitoria de una placa aterosclerética
en una arteria descendente anterior de gran tamafio, que se extiende hacia apical y
diafragméaticamente, seguida de reperfusion precoz podria dar lugar a las caracteristicas clinicas

Unicas de este sindrome.
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Sin embargo, en el STK el area de miocardio afectado es mucho mayor que la distribucion
normal de una arteria coronaria Unica; por otra parte, la mayoria de los pacientes con STK no

presentan esta variante anatomica. 12!
f. Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI)

En presencia de un septum interventricular de morfologia sigmoide asociado a una orientacion
anormal en la insercién de la valvula mitral, una intensa estimulacién adrenérgica o cualquier
mecanismo de reduccion severa de la precarga producirian una OTSVI severa y transitoria con
isquemia subendocardica secundaria a la reduccion de la perfusion miocardica con un notable
aumento de la demanda de oxigeno, reduccion del flujo de sangre y aumento en el estrés de la

pared.

Debido a que esta morfologia no esta presente en todos los pacientes, se ha concluido que es
probable que la OTSVI sea mas una complicacién que un mecanismo del STK y una causa de

empeoramiento del cuadro clinico. [,
g. Supresion de medicamentos

Se han reportado varios casos de STK secundarios a la abstinencia de ciertas drogas como
analgesicos, provocados la estimulacion adrenérgica secundaria a un estado hiperadrenérgico e

irritabilidad por la carencia o abstinencia de dichos productos. %

h. Sindrome de discinesia apical en pacientes con Céancer

Los pacientes con cancer pueden complicarse con un STK precipitado por varios factores, una de
las principales causas es la exposicion y utilizacion de agentes quimioterapéuticos incluyendo 5-

FU, capecitabina, citarabina, axitinib, sunitinib, bevacizumab, rituximab, trastuzumab,

21



SINDROME DE TAKOTSUBO

combretastatin, asi como procedimientos quirdrgicos o trasplantes de células madre por varios tipos
de posibles mecanismos: vasoespasmo coronario y activacion simpética con la consiguiente
elevacion de las catecolaminas. M (ricura 6)

FIGURA 6

Table. Chemotherapeutic Agents With a Prominent Vascular Side Effect Profile

HTN
Antimetabalites
&-Fluorouraci|
Capecitabine
Gemcitabine
Antimicrotubule agents
Paclitaxel X
Nkylating agents
Cisplatin X
Cyclophosphamide
Antitumor anfibiotics
Bleomycin
Vinea alkaloids
Vincristing X
mTOR inhibitors
Everolimus X
Temsiralimus X
Proteasome inhibitors
Bortezomib
Carfilzomib X
Vascular desrupting agents
Combretastatin X
Monoclonal anfibodies
Bewacizumab X
Ramucirumab X
Ritunimaly X
VEGF-receptor fusion
molecules
Afibercept X
Tyrosine kinase inhibitors
Sorafenib X
Sunitiniby X
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i. Miocardiopatia de Takotsubo biventricular en receptores de trasplante

cardiaco

Se han observado casos de STK posteriores a trasplantes cardiacos posiblemente como
consecuencia de la pérdida de la inervacion parasimpatica inhibidora, lo que podria hacer que los
corazones trasplantados sean mas susceptibles al desarrollo de STK por exhibir una respuesta
exagerada a las catecolaminas, debido a una reinervacion simpética precoz que se adelanta a la

parasimpatica, lo que ocurre en el 40% de los casos antes del afio del trasplante. 12
VIIl. Genetica

La importancia mayor del estrés en el desencadenamiento de esta condicion habla claramente
del fuerte componente ambiental del STK, sin embargo, se ha sugerido que algunas personas
pueden tener cierta predisposicion genética para padecerlo ya que se ha reportado la existencia o
ausencia de los polimorfismos funcionales en genes, como alfa 1, beta 1 y beta 2 receptores
adrenérgicos, GRK5 vy la implicacion de los estrogenos, no obstante, se necesitan estudios mas
grandes para corroborarlo. [']

VIII. Factores de Riesgo

En un estudio realizado por Templin y colaboradores en 2015, se ha observado que el sindrome
de Takotsubo es mucho mas frecuentes en mujeres que en varones, en una relacion de 9:1; en su

serie de 1,750 pacientes el 90% eran mujeres con edad media de 66.4+13.1 afios.
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En Japdn, por el contrario, y por razones poco claras, es una miocardiopatia frecuente entre los
hombres, se encontré ademas que la prevalencia de los factores desencadenantes fisicos es superior
a la de los desencadenantes emocionales y que la ausencia de un desencadenante no excluye el
diagndstico de este trastorno y que mas de la mitad de los pacientes con STK padecian una
enfermedad neuroldgica (aguda o crdnica) o un trastorno psiquiatrico.

Asimismo, el papel de las emociones positivas en esta enfermedad es mucho menos clara,
porque modulan la respuesta del sistema nervioso autbnomo en un grado similar al de las
emociones negativas, que a su vez alteran el ritmo cardiaco, la resistencia vascular periférica y la
presion arterial; existen resultados contradictorios del efecto de las emociones positivas en las
enfermedades cardiovasculares.

Esta enfermedad es un ejemplo clasico del complejo circuito de retroalimentacién entrelazados
que abarca los estimulos psicoldgicos o fisicos dentro del cerebro que posteriormente afectan el
sistema cardiovascular.

Un sistema nervioso autoinmunitario alterado, el estado hiperadrenérgico y la reduccion de

estrogenos en las mujeres posmenopausicas podrian participar en este sindrome.

Otra observacién notable, confirmada en varios estudios, es la baja prevalencia de Diabetes
Mellitus (DM) en pacientes con STK lo que sugiere la posibilidad de que la DM pueda proteger
contra el desarrollo de STK, tal vez debido a una respuesta simpatica atenuada (neuropatia

autonémica) y a una disminucion de la secrecion de catecolaminas. 1%

Este sindrome también se ha relacionado con diagnéstico de hipotiroidismo, sin embargo, hacen
falta estudios méas amplios para definir la asociacién entre la enfermedad tiroidea y el sindrome de

Takotsubo' [
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FIGURA7

Sospecha de Sindrome
sindrome coro- de

nario agudo Takotsubo
n=5,484 (%) n=90 (%)

Edad media 65.5x+12 71.9x12.7 =<0.001
Mujeres 1,679 (30) 87 (97) <0.001
Fumadores 2,106 (38) 25 (28) 0.04
Hipertension 2,508 (47) 41 (46) 0.97
Diabetes mellitus 943 (17) 8 (9) 0.04
Dislipidemia 2,536 (46) 26 (29) 0.001
Antecedente 965 (18) 7 (8) 0.01

familiar de enfer-
medad coronaria

Mortalidad intra- 286 (5) 2 (2) 0.20
hospitalaria

Dias de hospitali- 4.7+ 4.6 9.8+9.2 0.001
Zacion

En este cuadro nos permite visualizar las diferencia y similitudes desde el punto de vista
estadisticos de los factores de riesgo que existen entre los pacientes con sospecha de SCA vy los

pacientes con sindrome de Takotsubo.
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IX. Clasificacion del STK

El Sindrome de Takotsubo se clasifica de acuerdo a su presentacion clinica en primario y
secundario, el STK primario se genera en el contexto de estrés emocional (psicolégico) en un 27%
0 en ausencia de factores desencadenantes inidentificables (Idiopéatica) en 34% y en general es de
curso benigno a menos que se complique por una insuficiencia cardiaca y termine en shock

cardiogenico, lo cual es poco frecuente.

Por el contrario, el STK secundario se desencadena por factores estresantes fisicos en un 39%
como sepsis, hemorragia intracraneal o accidente cerebrovascular, trauma, cirugia u otras
enfermedades criticas y se acompafia de peor prondstico a corto y largo plazo con mayor
mortalidad, mayor tasa de recidivas y una combinacion de mortalidad por todas las causas, tasas
de reingreso por causas cardiovasculares, asi como una mayor incidencia de shock cardiogénico,
valores mas elevados de creatina quinasa y un mayor requerimiento de inotropicos y asistencia

ventilatoria mecanica

Sin embargo, en un estudio reciente del Registro Nacional RETAKO (Registro espafiol para
cardiomiopatia Takotsubo), dividié a los pacientes en STK primario y secundario en las cohortes

y se observo que tenian perfiles de riesgo demograficos, funcionales y cardiovasculares similares.

Emocional 27% mFisico 39% Idiopatico 349 =
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X. Presentacion clinica

La presentacion clinica de los pacientes con STK es muy similar a los pacientes con SCA: se
manifiesta clinicamente con dolor toracico tipico en reposo (aproximadamente el 70% de los
pacientes), disnea (20%) y sincope (8%), como sus sintomas principales; sintomas como
palpitaciones, nauseas, diaforesis, ansiedad, son menos frecuentes.

La presentacion clinica como edema agudo de pulmon o shock cardiogénico se observa apenas
en aproximadamente un 4% de los casos, generalmente, el cuadro es de instalacion rapida y ocurre
después de un episodio de estrés emocional en 27% de los pacientes, de estrés fisico en 39 %,
mientras que el 34 % restante no posee un factor de estrés asociado.

En el 50% de los pacientes existe también una ligera elevacion de las enzimas cardiacas, con
gran discrepancia entre su incremento y la extension electrocardiografica y del area acinética en el

ecocardiograma o en el ventriculograma de contraste.

Aunque las alteraciones son por definicion reversibles y el prondstico habitualmente bueno, en
el curso de la evolucién pueden surgir complicaciones como arritmias, insuficiencia cardiaca,
estenosis subadrtica dindmica, shock cardiogénico, accidente cerebrovascular de origen embdlico

e incluso muerte. (8]

Como se mencion0 anteriormente, el sindrome de Takotsubo se clasifica en dos subtipos
clinicos: primario y secundario, concepto que expresa la variedad de escenarios clinicos y contextos
en los que este sindrome puede presentarse y que el médico debe tener en cuenta, interrogar y
descartar.

En el sindrome de Takotsubo primario los sintomas cardiacos agudos representan el motivo de
consulta a servicios médicos de urgencias o pedidos de internacion en unidad coronaria. Como

estos pacientes pueden o no tener factores desencadenantes estresantes claramente identificables,
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su ausencia no descarta STK. La presencia o ausencia de factores de riesgo coronario tampoco

constituye un criterio valido para diferenciarlo de un SCA. (FIGURA 8)

Psigquicos

rMuerte o enfermedad de un familiar

rzlas noticias

Tormenta

Discusiones con personas del enmtorno

Hablar en puablico

Problemas legales

Accidente de transito

Fiestia sorpresa

Perdida econamica, apuestas, negocios, despido
Cambio de residencia

Caida casual con imposibilidad para levantarse

Fisicos

Cirugia no cardiaca de cualguier tipo

Implante de marcapasos

Enfermedad importante, asma, sepsis

Dolor intenso. fracturas, crisis renoureterales, etc.
Recuperacion posanestesica

Retiro de aopicides

- Sobredosis con nortriptilima

Abuso de cocaima, anfetaminas u otros betamimeéticos
Pruebas de estrés, como ergometria, farmacolagicas
(dobutamina)

Tirotoxicosis

Crisis comicial

FIGURA 8

Estos casos pueden considerarse a priori como sindrome de Takotsubo primario y su tratamiento

clinico dependeré de

las complicaciones especificas asociadas.

En el sindrome de Takotsubo secundario el cuadro se manifiesta en pacientes hospitalizados por

otra condicion medica lo que dificulta el diagnéstico, y debe sospecharse frente a la aparicion

sorpresiva de cambios ECG extensos de la repolarizacion durante procesos no cardioldgicos.

(FIGURA 9)

Identificada la enfermedad asociada al STK es fundamental su tratamiento especifico para no

perpetuar la activacion del sistema nervioso simpatico y el aumento de catecolaminas generador

del dafio miocardico
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Desencadenantes del sindrome de Takotsubo secundarig!

Endocrino
Feocromocitoma
Tirotoxicosis
Crisis adisoninana
Estado hipercsmelar hiperglucémico
Hiponatremia
Hipatiroidismo severo
Enfermedad de Addison

Deficiencia de la hormona adrenocortocotropina
Sindrome de secrecion inapropiada de la hormona

antidiurética
Neurologico/Neurocirugia
Emergencia neurcquirdrgica aguda
Hemorragia subaracnoidea
Crisis neuromusculares agudas
Miastenia gravis aguda
Sindrome de Guillian-Barré
Convulsiones epilépticas
Encefalitis limbica
EvVC
Respiratorio
Exarcerbacion asmadtica
Enfermedad pulmonar obstructiva eronica
Embolia pulmonar aguda
MNeumotirax
Obstétricos
Labor
Aborto espontineo
Psiquiatricos

Sindrome de abstinencia por
Drogas
Terapia electroconvulsiva
Gastrointestinal
Colecistitis aguda
Calico biliar
Pancreatitis aguda
Diarrea-vomito severo
Peritonitis
Infecciones
Sepsis severa
Babesiosis
Cardiovascular
Ecocardiograma de esfuerzo con dobutamina
Colocacién de marcapasos
Cardioversion por fibrilacion atrial
Hematolégicos
Transfusiones
Pirpura trombocitopénica
Quiridrgicos
Induccidn a anestesia general
Intervenciones bajo anestesia local
Colecistectomia
Histerectomia
Rinoplastia
Cesdrea
Colonoscopia
Consumo de drogas ilicitas
Inyeccion de epinefrina

Ataques de ansiedad-panico Sobredosis de
Atentado suicida Mortriptilina
Venlafaxina
Albuterol
Cocaina
(FIGURA9)

XI. Evolucion Clinica

Multiples estudios retrospectivos han dado cuenta de la evolucion intrahospitalaria del STK,
entre los principales tomamos, por un lado, en la serie de Tsuchihashi, el 22% present6 edema
pulmonar y el 15% se complicd con shock cardiogénico; mientras que el 10% tuvo bradicardia
severa y el 9% arritmias ventriculares graves.

En cambio, en su serie de 30 pacientes, Kurisu et al, sélo informaron un caso de congestion
pulmonar (aunque refieren que hubo disnea en el 20%), uno con sincope y otro con fibrilacion
ventricular.
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En lo que existe acuerdo entre ambos reportes es en la pronta recuperacién hemodinamica que
puede iniciarse ya desde el segundo dia y en la baja mortalidad intrahospitalaria (1/118=0.9%).

Recientemente se han descrito dos casos con formacion de trombo intraventricular con embolia
cerebral durante la fase hospitalaria. En la serie de Tsuchihashi, con seguimiento a 14 meses, el
97% se encontraba en clase funcional I, un paciente tuvo muerte subita y ocurri6 recurrencia del
cuadro en el 2.7% de los casos (precipitada por estrés emocional). 9]

Se ha observado ademas que los pacientes que debutan con STK secundarios a estrés fisico

persisten con sintomas de insuficiencia cardiaca a pesar de recuperar la fraccion de eyeccién. 161

XI1. Tipos morfologicos de presentacion del STK

Generalmente el STK se presenta en su forma tipica que consiste en hipocinesia o acinesia
medio apical e hipercontractilidad de la region basal, sin embargo, esto no ocurre siempre y otras

variantes morfoldgicas se han observado.

@ Eropean forna of Heart Fae (2016) 18,8-77 REVIEW Table 2 Anatomical variants of Takotsubo syndrome
doi 101002424
Variant Estimated prevalence
) i v 75-80%

Current state of knowledge on Takotsubo Ny T s abe
syndrome: a position statement from the task MLV 10-15%

Inverted or basal ~5%
force on Takotsubo syndrome of the Heart Biventricular Clinical <0.5%:; CMR 33%
Failure Association of the European Society of sz S—— s

Apical tp sparing Unknown
Cardiology Possible atypical variants

Global Unknown

Alexander R. Lyon'2*, Eduardo Bossone?, Birke Schneider?, Udo Sechtem®, Focal Unknown
Rodolfo Citro®, S.Richard Underwood'?, Mary N. Sheppard’, Gemma A. Figtree®$,
Guido Parodi', Yoshihiro ). Akashi'!, Frank Ruschitzka'?, Gerasimos Filippatos“, CMR, cardiac magnetic resonance; MLV, mid-left venericular:

Alexandre Mebazaa'4, and Elmir Omerovic's

La forma apical fue identificada en el 81,7% de los pacientes mientras que la forma
medioventricular se presenta en el 14.6%, forma basal o atipica en el 2.2% y la focal en el 1.5% de

los casos. M1 (Ficura 10)

30



SINDROME DE TAKOTSUBO

3

3

2

= N 258 (14.6%)
8 e e

" -
i

3

B Typa

¥ ocad Typa

FIGURA 10

31



SINDROME DE TAKOTSUBO

XI1I. Criterios de diagnostico

Varios son los criterios que se ha propuesto para diagnosticar el sindrome de Takotsubo, sin

embargo, el mas aceptado por la comunidad médica es el de Clinica Mayo.
Tsuchihashi (2001):
Criterios Mayores

e Acinesia apical con hipercontractilidad basal transitoria

e Alteraciones del segmento ST en el electrocardiograma
Criterios Menores

e Episodio de estrés como desencadénate
e Elevacion limitada de las enzimas cardiacas

e Dolor precordial
Abe y Bybee (2004):

1. Discinesia 0 acinesia transitoria de los segmentos apicales y medios del ventriculo
izquierdo de distribucion vascular correspondiente a mas de una arteria epicardica.

2. Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva o de evidencia de rotura aguda de placa en
la angiografia.

3. Anomalias en el trazado electrocardiografico de nueva aparicién (Elevacion del ST o
inversion de laonda T)

4. Ausencia de:

e Traumatismo craneoencefalico reciente

e Hemorragia subaracnoidea
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e Feocromocitoma
e Miocarditis
e Miocardiopatia Hipertréfica

e Aturdimiento miocardico de origen isquémico
Clinica Mayo (2008)

1. Alteraciones transitorias en la contractilidad ventricular izquierda (Discinesia, acinesia o
hipocinesia), con afectacion apical o sin ella; extendiéndose mas alla del territorio de una
arteria coronaria determinada; ocasionalmente hay una situacién estresante
desencadenante, aunque no siempre.

2. Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva o evidencia angiogréafica de rotura de placa
aguda.

3. Nuevas alteraciones electrocardiogréaficas (elevacion del ST y/o inversion de la onda T) o
elevacion modesta de troponina.

4. Ausencia de Feocromocitoma o Miocarditis. [28]

XIV. Complicaciones

Las complicaciones que pueden observarse durante la etapa aguda son: insuficiencia cardiaca
izquierda (con o sin edema agudo de pulmdn), shock cardiogénico, obstruccién dindmica del tracto
de salida del ventriculo izquierdo, regurgitacién mitral por movimiento anterior sistélico, arritmias
ventriculares, formacién de trombos intramurales en el ventriculo izquierdo y rotura de la pared

libre del ventriculo izquierdo.
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XV. Meétodos de Diagnostico

a. Electrocardiograma

En la fase aguda, el 90-100% de los pacientes tienen elevacion del segmento ST de V3 a V6, el
44% inversion de la onda T en las mismas derivaciones; y cuando el supradesnivel de ST abarca
de V1 a V6, es mas acentuado en V3 a V5 que en V1-V2.

En sélo el 15-27% de los pacientes se desarrollan ondas Q, y es poco frecuente el infradesnivel
del ST, asi como los cambios reciprocos en la cara inferior y prolongacion del QT.

Ogura y col, consideran como datos electrocardiograficos asociados al sindrome TakoTsubo
que ayudan a distinguirlo del infarto anterior a los siguientes:

a) una mayor elevacion de ST en derivaciones V4-V6 que en V1-V2, b) ausencia de cambios
reciprocos en derivaciones inferiores, y c) ausencia de ondas Q patoldgicas.

Analizando la sumatoria de la elevacion de ST (ZSTe), estos autores observaron que un indice
¥STe V4-V6 /ESTe V1-V3 > 1 tiene una sensibilidad, especificidad y valor predictivo de 80, 77 y
76% respectivamente, para el diagnéstico de STK.

La ausencia de cambios reciprocos (raros en Tako-Tsubo y observados en el 69% de los infartos
anteriores) apoya el diagndstico con una sensibilidad, especificidad y un valor predictivo del 100,
69 y 84%, y para la ausencia de ondas Q de 83, 69 y 76% respectivamente. Finalmente, la
combinacion de un indice £STe V4-6/XSTe V1-V3 > 1 con la ausencia de cambios reciprocos dio

una especificidad del 100%. 9]
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b. Biomarcadores

La troponina | esta elevada en mas de 90% de los pacientes con sindrome de Takotsubo.
Generalmente se detecta un ligero aumento en la CPK MB, troponinas | y T, aunque a
concentraciones mas bajas que las observadas en el infarto agudo de miocardio.

Los niveles de péptido natriurético cerebral (BNP o proBNP) también se encuentran elevados
en el STK, y dado que se correlaciona més estrechamente con el grado de acinesia ventricular, se
ha sugerido que estos biomarcadores son de mayor utilidad diagnostica que la troponina I.

El proBNP es un marcador valioso del deterioro y recuperacion del miocardio, por lo que
concentraciones bajas de proBNP al ingreso pueden indicar de manera fiable un prondstico
favorable.

También se ha reportado elevacién de la concentracion de catecolaminas en plasma, elevacion
gue es mas notable que la observada en pacientes con infarto agudo de miocardio.

El diagnostico diferencial puede realizarse a través de la notable elevacion de la concentracion
de péptido natriurético cerebral (BNP) en comparacion con la troponina T (cociente BNP/TnT).

La magnitud de la elevacion de BNP y PRO BNP depende del grado de deterioro de la funcion
ventricular, llegando a sus valores mas elevados en los casos severos, secundario al estiramiento

ventricular y necrosis que existe durante la fase aguda.

c. Ecocardiograma transtoracico

Por tratarse de una técnica no invasiva y de amplia disponibilidad es de gran utilidad para la
sospecha y diagndéstico del STK ya que permite visualizar la morfologia y la funcién del VI,
precisar el tipo morfoldgico, detectar las complicaciones mecanicas como insuficiencia mitral

aguda, presencia de trombos y ruptura cardiaca, asi como la cuantificacion del gradiente
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intraventricular o el grado de insuficiencia mitral de estar presentes; durante el seguimiento es de

gran valor para monitorear la evolucion del dafio V1 hasta su reversion total o parcial. !

DIASTOLE SISTOLE

Ecocardiograma de paciente con sindrome de Tako-Tsubo en diastole y sistole, que muestra disfuncion contractil de los
segmentos medios y apicales del VI durante la sistole con hipercontractilidad de los segmentos basales (flechas rojas),
formando la tipica imagen de Tako-Tsubo.

d. Coronariografiay ventriculografia

La ausencia de lesiones coronarias significativas en la coronariografia frecuentemente es el
primer hallazgo que lleva a la sospecha de STK en un paciente considerado inicialmente como un
SCA, excepcionalmente es posible encontrar durante la fase aguda espasmo de multiples vasos, lo
que avalaria su rol etiopatogénico; en la ventriculografia se podra observar alguno de los patrones
morfoldgicos descriptos; y dado que en la actualidad existe una tendencia a no realizar de rutina
ventriculograma de contraste durante una coronariografia, su realizacién seria mandatorio en todo
paciente con sospecha inicial de SCA y coronarias normales o sin lesiones significativas para

inducir la sospecha de STK.
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Aungue en pacientes con STK se ha encontrado alteracion difusa de la microcirculaciéon con
disminucion de la reserva de flujo no se puede asegurar si es causa o fenémeno secundario dado
que, segun algunos autores, estaria producido por efecto tdxico de las catecolaminas, originado por
la actividad simpatica local, induciendo atontamiento miocardico.

e. Resonancia Magnética

La resonancia magnética cardiaca puede establecer el diagnostico de la STK con precision
mediante la visualizacion de las alteraciones de la contractilidad segmentaria tipicas, acinesia,
hipocinesia y en contraposicion hipercontractilidad basal, que en conjunto forma la imagen
caracteristica de forma de olla para capturar pulpos, las alteraciones de la contractilidad miocardica
conducen a una disfuncion sistolica variable del VI que puede reducir la fraccion de eyeccion
ventricular, causando sintomas derivados de la insuficiencia cardiaca. En ocasiones, el gasto
cardiaco puede estar tan comprometido que puede originarse una situacion de shock cardiogénico,
aungue esta complicacion se produce en un nimero reducido de pacientes, se plantea que existan
variables que favorezcan el desarrollo de complicaciones graves derivadas de la insuficiencia
cardiaca en el sindrome de Tako-Tsubo, siendo la edad, la diabetes o la presencia de arritmias
ventriculares posibles factores implicados.

También nos permite cuantificar la repercusion sobre la funcion ventricular e identificar lesiones
reversibles en el miocardio por la presencia de edema miocardico y la ausencia de necrosis y
fibrosis.

Permite evaluar algunas de las complicaciones descritas en el sindrome de Tako-Tsubo, que,
aungue son poco frecuentes pueden resultar graves, como la formacion de trombos intracavitarios

enel VI.

37



SINDROME DE TAKOTSUBO

Aunque la ventriculografia o la ecocardiografia son Utiles para la identificacion de trombos, los
coagulos de pequefio tamafio a menudo pasan desapercibidos con estas técnicas.

La RM con contraste también seria de utilidad para el diagnéstico diferencial de STK con
miocarditis o Infarto de miocardio mediante la demostracion de la ausencia de realce tardio de
Gadolinio en multiples territorios coronarios, a diferencia de un infarto de miocardio y la
miocarditis, en los que se observan patrones de distribucion caracteristicos. [°]

El edema es un hallazgo tipico en el sindrome de Tako-Tsubo, se manifiesta como &reas de
aumento de sefial con afectacion difusa o transmural de los segmentos miocéardicos medios y
apicales del VI, Los segmentos afectados por el edema se corresponden la mayoria de las veces
con las areas de disfuncion contractil del V1.

El hallazgo mas caracteristico en el sindrome de Tako-Tsubo es la ausencia de realce tardio,
dato que refleja la ausencia de necrosis miocardica. De hecho, esta secuencia representa la mayor
contribucion de la RM en el diagndstico diferencial de este sindrome con el IAM y la miocarditis
aguda.

Sin embargo y a pesar de que la ausencia de realce tardio es un hallazgo indicativo

de sindrome de Tako-Tsubo, no se considera un criterio diagnostico. De hecho, existen algunos
estudios publicados que presentan casos de sindrome de Tako-Tsubo en los que se observa la
presencia de un sutil realce, de mucha menor intensidad respecto al visualizado en casos de IAM

0 miocarditis, que ciertos autores atribuyen a zonas de inflamacion.
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Diastole Sistole

Eje largo de 4
camaras

Eje largo de 2
camaras

Mujer de 87 afios que acude por dolor toracico agudo, alteraciones en el ECG en la cara anterior del VI, moderada
elevacion de enzimas miocéardicas y estudio angiografico normal. La RM muestra en la secuencia de CINE en el eje largo
una aquinesia de los segmentos medios y apicales del VI acompafiado de hipercontractilidad de los segmentos basales
(flechas azules). La funcidn sistolica global estaba deprimida con una fraccién de eyeccion del VI del 46%, compensada a
través de la hipercontractilidad de los segmentos basales. También se aprecia en la imagen derrame pericardico y pleural
bilateral. Esta paciente fue diagnosticada con sindrome de Tako-Tsubo, con posterior recuperacion completa de todas las
alteraciones visualizadas.

SECUENCIA CINE-RM

T T—

La secuencia CINE de RM en el eje largo de 4 camaras muestra un pequefio trombo apical intracavitario (flecha roja)
en un paciente con sospecha de sindrome de Tako- Tsubo. No6tese también la hipoquinesia de los segmentos apicales.
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2 IRFSE T2

La secuencia T2 IR de RM muestra hiperintensidad de sefial en la cara septal y anterior del miocardio del VI compatible
con edema.

-
¥

f

r

£

Diastole Systolé

\

Mujer de 83 afios con antecedente de estrés emocional debido a aniversario de la muerte de conyuge, acude a urgencias
por dolor toracico, presentando alteraciones en el ECG inicial, elevacion de enzimas de dafio miocardico y estudio
angiografico normal. Se realiza RM cardiaca 3 dias después, visualizandose en la secuencia CINE en el eje largo de 2
camaras una aquinesia de los segmentos medios del VI con contractilidad preservada de los segmentos apicales y basales.
En la secuencia potenciada en T2 se observa edema en el segmento medio de la cara anterior ( flechas amarillas) tanto en el
eje largo de 2 camaras (A) como en el de 4 camaras (B). No se identificaron areas realce tardio tras la administracion de
gadolinio. La paciente fue daignosticada de sindrome de Tako-Tsubo.
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f. Medicina Nuclear

El papel de los radiondclidos en imégenes para el diagndstico del sindrome de Takotsubo no
estd determinado con precision. En las pocas situaciones que se ha empleado, se ha demostrado
perfusion normal o ligeramente reducida en los segmentos disfuncionales, alteraciones que pueden
persistir incluso durante varios meses.

La tomografia cardiaca por emisién de positrones con 2-glucosa-fluorouracilo para la
determinacion del metabolismo anormal de la glucosa, sélo se ha utilizado en el STK a los fines
de investigacion.

g. Biopsia

Es posible demostrar la presencia de infiltrados intersticiales principalmente de linfocitos
mononucleares, leucocitos y macréfagos, asi como fibrosis y bandas contraccion con o sin necrosis
miocitica. Tanto los cambios inflamatorios como las bandas de contraccidn sirven para distinguir

la miocardiopatia de Takotsubo de la necrosis de la coagulacion que se observa en el IAM. [2]
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Dolor tordcico agudo, cambios electrocardi

(elevacién ST o inversién de onda T + pmlongac:ﬁn del QTo)

ogrdficos o ambos

r‘

Sin enfermedad coronaria

Con enfermedad coronaria

s

Revisar: factores de riesgo e
= _ historia clinica
Ecocardiograma, resonancia EKG/ecocardiograma
magnética cardiaca con gadolinio Resonancia maglnéﬁ{;a con
o arrbos : gadolinio
Péptidos natriuréticos Péptidos natriuréticos +
troponina

—)| Infarto miocdrdico confirmado |

==

|| Diagnostico dudoso, considerar:
-Opini6n del especialista

Sindrome de Takotsubo primario o secundario

-Seguimiento en fres meses con
ecocardiograma y resonancia
magnéica con gadolini

Figura 5. Diagnéstico del sindrome de Takotsubo.

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; OFVI: obstruccion del flujo ventricular izquierdo; RVS: resis-
tencia vascular sistémica; HBPM: heparina de bajo peso molecular; DAV: dispositivo de asistencia ventricular.

XVI. Recurrencia en el Takotsubo

Aproximadamente en el 5% de los pacientes que han presentado un STK puede tener un episodio

de recurrencia y ocasionalmente se han documentado hasta dos o tres episodios durante el

seguimiento. [211 Dado que la posibilidad de un nuevo episodio es muy baja, aun en situaciones de

estrés o frente a la repeticion del mismo factor desencadenante inicial, los pacientes que sufren un

episodio de miocardiopatia inducida por estrés deben ser

generar una ansiedad desproporcionada.
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Aunque no hay evidencia de que los medicamentos utilizados en este sindrome sean efectivos
para prevenir las recurrencias, los episodios recurrentes no suelen producir dafio miocardico

acumulativo. 3!

A partir del caso de un paciente que presentd una recurrencia 11 afios después del primer
episodio de STK y que en el primer episodio estuvo involucrada la region apical, pero en la
recurrencia la region medio ventricular; se ha planteado la posibilidad de que el primer episodio
proteja al apex del ventriculo izquierdo mediante un fenémeno anéalogo al preacondicionamiento

isquémico regional observado en la enfermedad coronaria.

Por lo tanto, las regiones ventriculares previamente afectadas parecerian estar relativamente
protegidas en presencia de nuevos episodios de estrés recurrentes, lo que a menudo resulta en la

afectacion de regiones ventriculares no comprometidas durante el evento inicial. (2%
XVII.Pronostico

La mortalidad a 30 dias de los pacientes con STK primario es de 4.1%; y de 5.9% después de
30 dias y hasta el afio. Mientras que la tasa de mortalidad durante el seguimiento a largo plazo es

del orden del 5,6% por paciente por afio.

Por el contrario, la tasa de mortalidad en pacientes con STK secundario es mas elevada, tanto a
28 dias, como al afio y a largo plazo (5.5%, 12.5% y 24.7% respectivamente). Esta diferencia
prondstica, si bien depende mayormente de la patologia no cardiaca subyacente, debe ser tenida en

cuenta para no considerar al STK como una entidad benigna en todos los casos.

Durante las fases aguda y subaguda de la enfermedad, los pacientes son propensos a

complicaciones graves, incluidos insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico o arritmias graves,
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razén por la cual se recomienda un monitoreo cercano en unidades intensivas, de manera similar a

la recomendada para pacientes con sindrome coronario agudo. 23!

XVIIIl. Tratamiento

No disponemos de estudios grandes que concreten recomendaciones claras en el tratamiento,

este puede iniciarse de acuerdo con la estratificacion de los pacientes con bajo riesgo y alto riesgo.

a. Manejo de los pacientes de bajo riesgo

Podemos tomar como referencia este cuadro para determinar si el paciente es o no de bajo riesgo,

y de acuerdo con ello seleccionar el tratamiento adecuado.

Factores menores de riesgo

Edad 70-75 =70
EKG

QTc =500 m = 500 m
Ondas Q patoldgicas Prezente Ausente
Elevacion persistente Presente Ausente
ST (= 2 dias)

FEVI 35-45% =45%
Factor de estrés fisico Prezente Ausente
Péptidos natriuréticos

BNP =509 pg/mL <600 pg/mL
NT-proBMP =1,999 pg/mL  <2,000 pg/mL
Enfermedad coronaria Prezente Ausente
obstructiva

Inclusién biventricular Prezente Ausente
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En los casos mas leves con Fraccion de Eyeccion del Ventriculo I1zquierdo (FEVI) mayor a 45%
y sin complicaciones, puede plantearse una instancia hospitalaria breve. Antes del alta, sin
embargo, debe reevaluarse el tratamiento ya que muchos pacientes, antes del cateterismo, fueron
tratados como SCA con anticoagulantes, antiagregantes y estatinas todo lo cual debe ser revisado.

Si la FEVI es 35-45%, pero el paciente est4 en riesgo, deben considerarse los medicamentos
usualmente utilizados en la disfuncion VI.

En diferentes estudios, los beta-bloqueadores metoprolol y carvedilol han sido benéficos;
algunos expertos sugieren que los farmacos vasoactivos, deben evitarse en pacientes con gasto
cardiaco normal, porque en algunos pacientes con sindrome de Takotsubo puede estar alterada la
actividad nerviosa simpatica periférica asociada con baja resistencia vascular periférica.

Estos pacientes deben tener seguimiento durante tres a seis meses después del alta, que debe
incluir la revision de los medicamentos y la realizacion de estudios de imagenes para confirmar el
grado de recuperacion de la motilidad parietal y la funcion VI.

b. Manejo de los pacientes de alto riesgo

Estos pacientes deben controlarse estrictamente en la unidad de cuidados intensivos, con
monitoreo continuo electrocardiografico, asi como un equipo de reanimacién durante al menos 72
horas después de la manifestacion clinica.

En los pacientes con disminucion del gasto cardiaco se aconseja la interrupcion de los farmacos
con propiedades simpaticomimeéticas (por ejemplo, catecolaminas beta2-agonistas). En pacientes
con inestabilidad hemodinamica el monitoreo hemodindmico continuo puede ayudar a guiar el
tratamiento de eleccion.

Los betabloqueantes, de preferencia un bloqueador beta-selectivo (Bisoprolol), pueden

considerarse en pacientes estables hemodinamicamente, en pacientes con arritmias ventriculares
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graves u otras taquiarritmias, y en los pacientes con obstruccion del tracto de salida del ventriculo
izquierdo hemodinamicamente significativo (mayor de 140 mmHg y presion arterial sistdlica
menor de 110 mmHg).

Si se sospecha fuertemente Feocromocitoma, debe realizarse el abordaje diagnostico
correspondiente e iniciar el tratamiento con alfa y beta-bloqueo.

En los casos mas graves, con disfuncion organica progresiva, se recomienda evitar o suspender
las catecolaminas exdgenas porque probablemente agravan o prolongan la fase aguda. En estos
casos las opciones de tratamiento incluyen soporte mecénico en caso de shock cardiogénico,
oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO), dosis bajas de infusion de levosimendan como
inotropico positivo y ahorrador de catecolaminas.

La administracién de farmacos inotropicos (por ejemplo, dobutamina, noradrenalina,
adrenalina, dopamina, milrinona e isoproterenol) esta contraindicada en el STK por el riesgo de
una mayor activacion de los receptores de catecolaminas, lo que podria empeorar el estado clinico

y el prondstico de los pacientes.

Edad =74 anos -

Presidn arterial sistdlica =110 =109

(mmHg)

Edema pulmonar Presente Ausente

(clinica)

Sincopes idiopaticos Presente Ausente

M o FV)

FEWVI =<35% -

OV =39 mmHg Ausente o =40
mmHg

Regurgitacion mitral Presente Ausente

(moderada’severa)

Trombosis apical Presente Ausente

Nuevo DVS o ruptura Presente Ausente

de la pared ventricular

izquierda
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FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; OFVI: obstruccion del flujo ventricular izquierdo; RVS: resistencia vascular sistémica;
HBPM: heparina de bajo peso molecular; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; OEC: oxigenacion extracorporea.

XIX. Conclusiones

El STK desde el punto de vista epidemioldgico es una patologia con una prevalencia mayor a
lo que se ha considerado hasta hace algunos afios, cada vez aparecen nuevos y mas casos como
consecuencia de la disponibilidad tecnologica que en pasos cortos llega a América Latina.

El STK es una patologia que para ser diagnosticada no solo alcanza con los conocimientos
clinicos, desgraciadamente se necesita de la interaccion de la tecnologia.

Ello se debe a su similitud clinica y electrocardiogréfica con el SCA por un lado y en otras
ocasiones ocurre en el contexto de condiciones no cardiacas que acaparan la atencion de los
médicos y desvia su diagnostico.
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El STK debe siempre considerarse entre los diagnosticos diferenciales del MINOCA
(Myocardial Infarction with Non Obstructive Coronary Arteries) y frente a la aparicion sorpresiva
de importantes cambios ECG durante el curso de enfermedades no cardiacas.

El STK se presenta més frecuentemente en mujeres con una proporcion aproximadamente de 9
a 1 con respecto a los hombres, en general después de la menopausia. De acuerdo con los factores
desencadenantes y al contexto, el STK se clasifica en primario y secundario lo que ademas conlleva

pronosticos diferentes.

Aunque es general se trata de una condicion de pronostico favorable, pueden en la fase aguda
presentarse complicaciones, algunas graves, que es necesario reconocer ya que el tratamiento debe
de ser individualizado de acuerdo con la presentacién de la patologia, su evolucion y las

complicaciones.

En términos generales todos los cardidlogos debemos de conocer e identificar un STK cuando
se presente, actualizarnos para dar brindar el mejor tratamiento, pero quizas lo mas importante
nunca dejar de investigar sobre esta enfermedad que esta por lejos todavia de saberse todo sobre

ella.
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