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Resumen

Espafiol
El sindrome de Tako-tsubo es una entidad poco prevalente, semejante al infarto agudo de

miocardio y que, a pesar de su buen prondstico, no esta exenta de complicaciones. El objetivo
del trabajo es realizar una revisidn bibliografica detallada, y revisar una serie de casos para
caracterizar esta enfermedad dentro de nuestro hospital y comunidad.

El registro retrospectivo incluyd 81 pacientes. Se revisaron los casos de todos los individuos con
diagnéstico de Tako-tsubo recogidos en el registro del hospital hasta la actualidad y se incluyeron
en el estudio aquellos que cumplieran criterios diagndsticos rigurosos.

Se recogid la epidemiologia, caracteristicas clinicas, analiticas, electrocardiograficas y de imagen,
asi como el tratamiento y la evolucidn.

Los casos fueron predominantemente mujeres con una edad media de 68 afos y frecuentes
factores de riesgo cardiovascular (90%). El dolor toracico fue el sintoma predominante (78%) y
un cuadro estresante desencadenante se encontré en casi la mitad de los casos (48%). La
mayoria de los pacientes presentaron elevaciones de la troponina; alteraciones en el ECG y
ecocardiografia, y coronariografia normal. La evolucién intrahospitalaria de los pacientes fue
buena, no hubo ninguna defuncidn y la fraccidon de eyeccidn ventricular previa al alta fue muy
superior a la del ingreso (p<0,05).

English
The Tako-tsubo syndrome is a low prevalent disease, similar to the acute myocardial infarction,

that, despite having good prognosis, has some complications. The aim of this dissertation is to
achieve a complete literature review and, in order to characterize the syndrome, do a systematic
review of the cases in our hospital and community.

81 patients were included in the retrospective inspection. All the diagnosis registered in our
hospital until the beginning of the study were reviewed and all of those that fulfilled strict criteria
were included in the study.

We collected epidemiology; clinical manifestations; blood analysis; electrocardiography,
echocardiography and coronariography features; treatment, and evolution.

The patients were basically postmenopausal women around 68 with cardiovascular risk factors
(90%). Chest pain was the predominant symptom (78%) and the prevalence of a trigger stress
was of 48%. Most of the patients showed troponin elevation, ECG and echocardiography
alterations, and coronariography without lesions. The patients had a favourable evolution, there
was not any death and the ejection fraction measured before the discharge was much higher
than the one measured during the hospitalization (p<0,05).

Palabras clave: Sindorme de Tako-tsubo; disfucidn apical transitoria; miocardiopatia de estrés.
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Revision bibliografica

Introduccion

El sindrome de Tako-tsubo, también Ilamado ballooning syndrome, disfuncién apical transitoria,
disquinesia apical transitoria, sindrome del corazén roto o cardiomiopatia inducida por estrés,
es un sindrome, cuya prevalencia esta en aumento, caracterizado por disfuncidn sistdlica del
apex y/o segmentos medios del ventriculo izquierdo, que simula un infarto agudo de miocardio,
con contractilidad normal de los segmentos basales, pero con ausencia de enfermedad coronaria
obstructiva (1) y con evolucién a corto plazo a la normalizacidn de la contractilidad alterada.

Este sindrome aparece tipicamente en mujeres de edad avanzada después de un episodio
repentino e intenso estresante de tipo emocional o fisico. De todas las manifestaciones del
mismo, destaca la presencia de una alteracién importante de la contractilidad del casquete
apical que muestra una dilatacién globular, con hipercontractilidad compensatoria de los
segmentos basales (2). Esto da al corazén un aspecto de cdntaro de cuello angosto (tako-tsubo)
que en Japon se usa para atrapar pulpitos. En este pais fue descrito originalmente, en 1990, por
los cardidlogos del “Hiroshima Asa General Hospital” (3-5), pero en la actualidad se le identifica
cada vez con mayor frecuencia y en ocasiones no se detecta en el momento de la admisién en
las unidades de cuidados intensivos, por trastornos no cardiacos (6).

En algunos casos la funcion sistdlica estda muy deprimida, llegando a la situacion de shock
cardiogénico. Sin embargo, si el paciente se recupera resultan llamativas la rapida normalizacién
de la funcidn ventricular, los marcadores de necrosis, el electrocardiograma y las alteraciones
miocardicas (2).

Podemos resumir este sindrome en tres criterios diagndésticos:

e La presencia de disfuncién ventricular izquierda aguda
e Laausencia de enfermedad coronaria obstructiva significativa.
e Larapida mejoria de la funcidn sistélica en unos pocos dias o semanas.

Aunque tenga esta naturaleza benigna y transitoria, paraddjicamente no estd exento de
complicaciones graves, la mayor parte durante el ingreso hospitalario, en el momento agudo.

Se ha descrito en todas las razas y latitudes, y también las llamadas formas atipicas. Entre ellas
encontramos formas con predominio inferior o basal, conocidas como Tako-Tsubo invertido,
formas medioventriculares, biventriculares o de afectacion en el ventriculo derecho
exclusivamente, que son menos frecuentes que la tipica con la cual se cree que comparten
fisiopatologia (2).
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Epidemiologia

La incidencia precisa se desconoce. Varias publicaciones estadounidenses han estimado que
aproximadamente representan el 1-3% de los sindromes coronarios agudos (4, 7-10). Una serie
alemana apunta a una incidencia del 0,1-2,3% y un estudio francés de alrededor del 0,9% (11).
En un estudio espaiol muy reciente se recoge una incidencia del 1,2% en nuestro pais (12). De
acuerdo con datos de la Asociacién Americana del Corazdn, cada afio se producen
aproximadamente 732.000 altas por infarto de miocardio (13). Asi nos encontrariamos con una
incidencia anual en los Estados Unidos de unos 14.000 casos (2).

Sexo

Alrededor del 90% de ellos ocurren en mujeres, habitualmente postmenopadusicas (7, 9, 14-17).
Ambo sexos presentan un perfil clinico similar (16). Sin embargo, el estrés fisico como evento
desencadenante, el shock, niveles superiores de troponina y prolongacién del segmento QT, son
rasgos mas frecuentes en hombres (16). Por otro lado, el estrés emocional o desencadenantes
no identificables son mas prevalentes en mujeres (16).

Edad

En la bibliografia, la edad media varia entre los 58 y los 75 anos (7, 9, 14, 17-19), aunque se han
descrito casos en gente muy mayor y en ninos (20). En una de las series espafiolas, el 85% son
mujeres, con una edad media de 69 aios (21). En la dltima y mas amplia serie realizada en Espafia
la edad media asciende un afo, hasta los 70 (12). Los pacientes con menos de 50 afios no llegan
al 10% (7, 22). Los pacientes mayores de 65 muestran un perfil clinico diferente, que incluye
mayor prevalencia de hipertension, enfermedad cerebrovascular, una menor filtracién
glomerular y una menor fracciéon de eyecciéon. Al mismo tiempo los pacientes mayores de 75
tienen mds complicaciones y mayor mortalidad (23).

Factores desencadenantes y comorbilidades

La presencia de una situacion estresante, fisica o psiquica, precede al cuadro en muchas
ocasiones. La bibliografia muestra disparidad de resultados en cuanto a este punto, variando
desde un 7 aun 86% (3-5, 7,9, 10, 18, 19, 24-28). Los estudios espafioles referidos muestran una
frecuencia de 46% (21) y 72,8% (12).

Los factores estresantes psiquicos pueden incluir la muerte o enfermedad severa de un ser
guerido, una fuerte discusion o desastres naturales (29). El factor emocional mas descrito suele
ser el fallecimiento de una persona allegada (3). Por otro lado, enfermedades medicas agudas,
estados posoperatorios y dolor severo son los estresantes fisicos mds importantes (4, 29).

La presencia de comorbilidades severas (accidentes cerebrovasculares, drogadiccion,
desordenes de ansiedad, desordenes del dnimo, malignidad, hepatopatia crénica y/o sepsis)
podrian también jugar un papel en la compleja etiopatogenia (4, 28).
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Variantes

Por ultimo, la variante tipica es, con mucho, la mas frecuente. La prevalencia de las variantes
atipicas esta aun sin concretar. Sin embargo, algunos estudios han demostrado una frecuencia
de entre 4,8 y 18,1% (22).

Etiopatogenia

Factores predisponentes

Puesto que la miocardiopatia de estrés ocurre solo en una minoria de las pacientes
postmenopdusicas es evidente que hay mas factores predisponentes que aumentan la
susceptibilidad en algunos individuos.

Ha habido dos informes de casos familiares que describen dos hermanas en una familia y una
madre y una hija en otra familia, lo que aumenta la posibilidad de una predisposicién genética
(30, 31).

Varios grupos han publicado pequefios andlisis gendmicos. Un articulo muestra un pequefio
incremento en polimorfismos especificos de los receptores betal y beta2 (32). Sin embargo,
estos hallazgos no han sido apoyados por otros estudios (28).

Ademas, puede haber un nivel superior de prevalencia de trastornos de ansiedad crdénicos
anteriores a la enfermedad en pacientes con esta miocardiopatia (1).

Teorias patogénicas
El tako-tsubo es provocado muchas veces, aunque no siempre, por una enfermedad médica
aguda o por intenso estrés emocional o fisico (3-5, 7, 9, 10, 18, 19, 24-28).

La patogenia de este problema no se comprende del todo. Todavia no se sabe por qué la
enfermedad afecta a mujeres postmenopdusicas de manera desproporcionada o por qué se
afectan predominantemente al dpex y la zona medioventricular. Algunos articulos atribuyen la
mayor incidencia femenina postmenopadusica a la deprivacién de estrégenos, que puede influir
en el sistema nervioso simpatico y afectar a la reactividad vascular coronaria con tendencia al
espasmo. Es posible que la disfuncidon endotelial, que empeora tras la menopausia, incremente
la vulnerabilidad al aturdimiento miocardico mediado simpaticamente (3).

Cuando se describid el sindrome se sopesaba la hipdtesis del espasmo multivaso, pero solo se
ha demostrado espasmo en no mas del 30% de los casos (18). Posteriormente se han postulado
numerosos mecanismos, entre los que se destacan miocarditis; rotura de placas no obstructivas
con trombolisis espontdnea; alteraciones microvasculares; alteraciones anatémicas (arteria
descendente anterior muy larga) y geométricas ventriculares (gradiente con obstruccién al
tracto de salida del ventriculo izquierdo); sepsis y, el mas aceptado, toxicidad por niveles
elevados de catecolaminas y neuropéptidos de estrés (2).
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Arteria descendente anterior muy larga

Algunos investigadores han presentado la hipdtesis de que esta miocardiopatia no es una
entidad distinta, sino una rara manifestacion de un infarto agudo de miocardio anterior
interrumpido en pacientes con una arteria descendente anterior izquierda demasiado larga (33).
Una oclusién transitoria en este vaso, con la subsiguiente trombolisis espontanea, podria
producir una alteracién apical temporal con anomalias en la motilidad de la pared.

Sin embargo, en una serie, la prevalencia de esta variante anatémica en pacientes con Tako-
tsubo resulté ser solo del 27%, inferior a la frecuencia presentada en pacientes con infarto agudo
anterior con elevacién del ST (34)

Espasmo multivaso

Como ya se ha comentado, era una de las primeras hipoétesis. El hallazgo de vasoespasmos en
varios casos durante el diagnostico por coronariografia, particularmente en los primeros casos
descritos, apoyaba esta hipdtesis. Sin embargo, a dia de hoy, la coronariografia precoz ha
mostrado espasmo espontaneo difuso en escasas ocasiones y su reproduccién mediante test de
provocacion en diferentes investigaciones ha resultado positivo en un porcentaje de casos entre
el 10y el 43% (4, 19, 24-26, 28).

En algunos casos, el vasoespasmo se correlacionaba con la region de la disfuncién, pero en otros
casos no lo hacia. Lo que ha hecho a los autores concluir que el vasoespasmo no juega un papel
predominante en la etiologia (28).

Isquemia microvascular

Algunos articulos han sefialado que la microcirculacion coronaria inmediatamente después de
la presentacion del sindrome se encuentra difusamente afectada, existiendo una disminucion
transitoria en la reserva del flujo coronario asi como de su velocidad (1, 3-5).

En un estudio, 10 pacientes con diagndstico de Tako-tsubo fueron sometidos a un test de
reactividad vascular en el que se encontré una alteracidn crénica de la misma, lo que indicaria
una disfuncién endotelial microvascular (35). La presencia de un recuento anormal de
fotogramas TIMI en angiografia también apoya esta hipdtesis (10).

El nimero de fotogramas TIMI es la cantidad de fotogramas requeridos para que el contraste
tifia los limites coronarios distales en la angiografia.

Obstruccion dindmica del tracto de salida del ventriculo izquierdo

En algunos pacientes se observa un septo o resalte en la parte media del tabique interventricular
de morfologia sigmoide, y una orientacién anormal en la insercién de la valvula mitral. Ante una
intensa estimulacidon adrenérgica o una deshidratacién, estas variantes condicionarian una
reduccion del volumen ventricular y predispondrian a una obstruccion dinamica, grave vy
transitoria del tracto de salida del ventriculo izquierdo, al dividir este ventriculo en dos camaras:
una camara basal, con una presién normal y una cdmara apical, con un marcado aumento de la
presion. Esta obstruccidn provocaria una isquemia subendocardica secundaria a la reduccién de
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la perfusién miocardica, que no corresponde a un territorio especifico de una arteria coronaria
(28, 36, 37).

Sin embargo, en amplios estudios, esta alteracién solo se ha observado en un 12.8 a 25% de los
casos en la fase aguda (18, 22, 28). La ultima revisién de UpToDate sefala una frecuencia de
entre el 13 y el 18% (1). Esto sugiere que, aunque es un factor patogénico en algunos pacientes,
la obstruccién de flujo no puede ser la causa subyacente del sindrome, aunque si puede
contribuir a una alteracion mas severa, por lo que se

explicara mas a fondo en el apartado de l
com p|lcaCIOnes. '!/ Norepinephrine -
P 4 Bl-adrenoreceptor -
<

(|s| f

G, signaling
32 positively inotropic
proapoptotic

El estrés — las catecolaminas
Una serie de caracteristicas de la miocardiopatia que sy
nos ocupa sugieren que este desorden puede ser

causado por induccidén catecolaminérgica:

e Su asociacidn con estrés emocional o fisico

—» = sympathetic nerve

e Su similitud con otras cardiopatias reversibles

neuromediadas presentes en casos de Epinephrine ~f2-adrenoreceptor — G, signaling
Low and moderate levels: positive inotrope
feocromocitoma, iCtUS, hemorragias High levels: negatively inotropic antiapoptotic
su ba racnOideaS y trau matismOS Figura1: Representacion esquemét’ic? de las diferer.ncias
regionales en respuesta a altas dosis de catecolaminas.
71 [MA Lyon AR, BM. BCh, MRCP, PhD, 'Takotsubo C ', Dialogues in
craneoencefalicos (4, 27, 38-40) e, 19 (2014)]

Ademas esta hipodtesis relacionaria los planteamientos presentados anteriormente. La elevacién
difusa de catecolaminas provocaria alteracidon microvascular y espasmo multivaso en algunos
casos y toxicidad directa en otros.

La hipdtesis catecolaminergica tiene su origen en estudios en los que se midieron las
catecolaminas plasmadticas durante la presentacion del sindrome y se descubrié una elevaciéon
de los niveles de las mismas (1, 4, 5, 27, 39).

La magnitud del exceso de catecolaminas asociado a este desorden fue demostrado en un
estudio que media los niveles plasmaticos de catecolaminas en 13 pacientes con Tako-tsuboy 7
pacientes con un infarto agudo de miocardio clasico en Killip Ill (27). Las catecolaminas fueron
significativamente superiores en los pacientes con cardiomiopatia de estrés comparados con el
resto. Sin embargo, la elevacién de catecolaminas en sangre no se presenta de forma uniforme
y algunos analisis han demostrado niveles normales (41).

Segun lo descrito la elevacion de catecolaminas deberia afectar globalmente al miocardio y no
especificamente a la parte central como sucede. Lyon et al han postulado que este desequilibrio
puede deberse a una densidad diferente en el nimero de adrenorreceptores (42). En diferentes
practicas con modelos animales (gatos, perros, conejos, ratas y ratones) se ha demostrado que
hay una concentracion mayor en el dpex de receptores beta que, como se explica a continuacién,
son los implicados en la patogenia (28, 42).

8
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En un modelo ratén ha sido demostrado que un nivel alto de adrenalina provoca un efecto
inotrdpico negativo debido a un switch del adrenorreceptor beta-2, que cambia la proteina Gs
(inotrdpica positiva) por la sefializacion proteica Gi (inotrépica negativa) (43-45).

Histolégicamente también hay evidencia de esta teoria. Las pocas biopsias que existen muestran
toxicidad catecolaminica. Los hallazgos van desde ninguna evidencia de lesidon hasta fibrosis
intersticial, con o sin infiltracion mononuclear con bandas de necrosis (1, 4, 25, 27).

Cuadro clinico

La presentacion clinica mas frecuente es un cuadro similar al del infarto agudo de miocardio (24,
26, 46). El dolor tordcico, no siempre tipico, de intensidad leve a moderada, esta presente en el
50-60% de los casos, caracterizado como angina de reposo. La disnea, el sincope y las
palpitaciones son también frecuentes aunque no tanto (2, 28). Otros sintomas también
descritos, y relacionados con una activacién simpdtica son la taquicardia sinusal, hipertension
arterial, diaforesis, ansiedad y, en casos muy graves, edema pulmonar y arritmias (6, 28).

Después de la descarga catecolaminica los pacientes parecen desarrollar un estado de relajacion
cardiovascular, con bradicardia relativa y posible vasodilatacion periférica (28).

Durante el cuadro inicial se ven cambios ECG que simulan al infarto agudo de miocardio que, con
el tiempo, van variando y evolucionando hacia una resolucidn completa. Al comienzo aparece
una elevacion del segmento ST, con posterior inversidn de la onda T y prolongacidn progresiva
del intervalo QT (47, 48). Esto predispone a los pacientes a taquicardias malignas ventriculares,
incluyendo taquicardia ventricular polimorfica, torsade de pointers y fibrilacidon ventricular (28).
También existen casos en los que el ECG es normal (24, 27).

Por otro lado también hay elevacidn de los marcadores de dafio miocdrdico, aunque menos
marcada que en el caso del infarto agudo de miocardio. La ecocardiografia muestra la
caracteristica forma de cantaro debida a la acinesia-discinesia de la parte apical del ventriculo.
La disfuncién del ventriculo izquierdo va mas alla de la distribucién especifica de alguna arteria
coronaria y en término de dias, por lo comun, muestra resolucién, aunque en algunos casos
puede reaparecer (1, 6, 49).

Complicaciones inmediatas

Las complicaciones en el Sindrome de Tako-tsubo suelen ocurrir en la fase aguda al ser su
naturaleza normalmente transitoria. Estas complicaciones incluyen obstruccién dindmica del
flujo de salida del VI, insuficiencia mitral, trombos intraventriculares, participacién del ventriculo
derecho, insuficiencia cardiaca, arritmias, shock cardiogénico, rotura cardiaca y muerte (3, 10,
19, 24, 26, 46, 50).

La ecocardiografia ha demostrado que la presencia de obstruccién dindmica al flujo en pacientes
con esta patologia tiene importancia a la hora de pautar el tratamiento, algo de lo que se hablara
en dicho apartado. Ademas esta obstruccién contribuye a la evolucién a un estado de shock y
estd asociado a movimiento o desplazamiento anterior sistdlico del velo anterior de la valvula
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mitral que conduce a una insuficiencia mitral severa (18, 36, 51). Asimismo la presencia de este
flujo favorece la aparicién de trombos apicales lo que podria desembocar en una embolia
periférica (1, 2, 22). La afectacidn del ventriculo derecho es mds prevalente en los casos de
complicaciones mayores, lo que sugiere una asociacion de causa-efecto (22).

La Clinica Mayo propone una valoracién del riesgo de complicaciones basada en tres variables:

e Edad superior a 70 afios
e Presencia de estresante fisico
e Fraccion de eyeccion del VI menor del 40%.

El riesgo de desarrollar fallo cardiaco fue menor del 10% en ausencia de estos factores
predisponentes, del 28% con un factor, del 58% con dos factores y del 85% cuando se
presentaban los tres (52).

Participacion del ventriculo derecho

Los pacientes con afectacion biventricular generalmente tienen un curso clinico mas severo. La
afectacién del ventriculo derecho ha sido sefialada tanto por ecocardiografia como por
resonancia magnética en 18 a 34% de los pacientes, asociada a mayor edad, fraccién de eyeccion
menor, mayor frecuencia de fallo cardiaco, derrame pleural y estancia hospitalaria mayor (16,
49, 53-56).

Fallo cardiaco

El fallo cardiaco es la complicacién mas comun en la fase aguda del sindrome de Tako-tsubo.
Ocurre en el 12 a 45% de los pacientes. Los factores de riesgo para padecer fallo cardiaco son
edad avanzada, baja fraccion de eyeccidn, mayores niveles de troponina al ingreso y estrés fisico
como desencadenante (16, 17, 24, 52, 53, 56, 57).

Obstruccion dindmica al flujo de salida

Debido al aturdimiento miocardico de los segmentos apicales y la hipercontractilidad de los
basales en el ventriculo izquierdo se crea un gradiente de presién dinamica que da lugar a un
movimiento anterior de la vdlvula mitral. La obstruccién dindmica de flujo de salida con
gradientes de 20 a 140 mmHg ha sido observada en 10 a 25% de los pacientes con Tako-tsubo,
muchas veces acompafiado de insuficiencia mitral (15, 19, 26, 56).

Insuficiencia mitral

La insuficiencia mitral aguda es otra complicacién potencial que ocurren en un 14 a 25% de los
pacientes. La eyeccién ventricular izquierda es mas baja y la presiéon en la arteria pulmonar es
mayor en el caso de insuficiencia mitral severa. Ademas estos pacientes presentan fallo cardiaco
y shock cardiogénico con mayor frecuencia (52, 56).

Shock cardiogénico
El shock cardiogénico ha sido observado en mas de un 46% de los pacientes (19, 26). En
publicaciones mas recientes la frecuencia es mas baja, del 6 al 20% (16, 17, 52, 57). El shock
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cardiogénico debido a la disfuncion sistdlica puede ser agravado por la participacidon del
ventriculo derecho, la obstruccion dinamica del flujo de salida del ventriculo izquierdo o la
insuficiencia mitral (56).

Otras

La frecuencia de fibrilacion auricular esta entre un 5y un 15% (16, 17, 24, 26). Durante la fase
aguda las arritmias ventriculares ocurren de un 4 a 9% de los pacientes (16, 17, 24, 26). La
formacién de trombos apicales en ventriculos acinéticos es detectada en un 2 a 8% (16, 17, 26,
55) de los pacientes, lo que frecuentemente resulta en un ictus o embolismo arterial.

La pericarditis aguda con dolor toracico recurrente, reaparicion de elevacién del segmento STy
pequefia cantidad de derrame pericdrdico ha sido observada en algunos pacientes durante la
fase de recuperacion del sindrome (56). Las complicaciones mecanicas incluyendo rotura de la
pared ventricular o perforacion del septo interventricular ha sido observado en menos de un 1%
de los pacientes (56).

Diagndstico

El diagndstico del sindrome de Tako-tsubo se debe sospechar en mujeres postmenopausicas que
presentan un sindrome coronario agudo tras un estrés psicolégico intenso y en las cuales las
manifestaciones clinicas y el ECG no van acordes con la elevacién de biomarcadores de dafio
miocdardico (58). En la ecocardiografia o la ventriculografia se puede demostrar, ademas, la
forma del ventriculo caracteristica de esta patologia (24-26, 46, 59).

Se han descrito multiples criterios diagndsticos. En 2004, Prasad et al, de la Clinica Mayo, fueron
los primeros en establecer los criterios diagndsticos de este sindrome (46). Posteriormente, en
2008, este mismo grupo incorpord los nuevos conocimientos sobre la enfermedad en una
revision de los criterios originales (9). Otros criterios también utilizados, aunque con menos
frecuencia, son los criterios Abe, Japonenses, Gothenburg o Johns Hopkins.

A excepcidn de los japoneses, que se han realizado por consenso nacional, todos estos criterios
estan limitados a los datos de un Unico centro y su propia experiencia (4).

Criterios diagndsticos de la Clinica Mayo (2008) (9)

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

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

3. Nuevas alteraciones electrocardiograficas (elevacion del ST y/o inversién de la onda T) o
elevacién modesta de troponina.

4. Ausencia de feocromocitoma o miocarditis.
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Hay raras excepciones a estos criterios, como por ejemplo pacientes en los que las alteraciones
de la movilidad de la pared estan limitadas a un solo territorio coronario, o aquellos pacientes
con enfermedad arterioesclerdtica coronaria de base que, ademads, desarrollan un Tako-tsubo,
situacidon que no es infrecuente dado que esta enfermedad se da en pacientes mayores (1).
Considerando estas limitaciones la verdadera prevalencia de este sindrome debe estar
infraestimada (4).

Al final, con todo lo mencionado anteriormente, el diagndstico provisional se confirma con la
combinacidn de la historia clinica, el ECG, la angiografia coronaria, la ventriculografia y los
marcadores de dafio miocdrdico. En ocasiones la ecocardiografia puede sustituir a la
ventriculografia. De todas las maneras, el seguimiento posterior por imagen es necesario para
comprobar la reversibilidad y la recuperacién, antes de confirmar el diagndstico final (28).

Marcadores de dafio miocardico

Las enzimas cardiacas como la troponina, creatinin kinasa (CK) y creatinin kinasa MB (CK-MB)
solo estan medianamente elevadas en este sindrome. Sin embargo, a pesar de que la elevacién
de estos marcadores no es tan manifiesta como en el caso del infarto agudo de miocardio, su
valoracion es positiva en un porcentaje muy alto de casos. Algunos articulos sefialan que la
troponinay la CK se elevan en un 86% y un 74% de los pacientes respectivamente (18), mientras
gue un estudio mas actual llevado a cabo por Lyon et al en 2014, sefiala que esta elevacion
sucede en mas del 95% de los casos (28).

En contraposicidn a lo sucedido con los marcadores ya mencionados, el péptico natriuretico
cerebral (BNP), que normalmente no estd demasiado elevado en los pacientes con infarto agudo
de miocardio, si que lo estd de forma notable en los pacientes con Tako-tsubo (27, 41, 60). El
alto nivel de BNP es una expresion de la disfuncién ventricular izquierda, tan tipica en este
sindrome (4).

En un estudio entre pacientes con Tako-tsubo se compard el nivel de BNP entre aquellos
pacientes que presentaban fallo cardiaco agudo y aquellos que no. Aunque los niveles de BNP
no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes, los valores de
troponina si que lo hicieron (52). A pesar de esto, otras publicaciones han concluido que los
niveles de troponina no son rentables para predecir el riesgo de muerte en este tipo de pacientes
(61); un articulo reciente también lo corrobora, al concluir que este marcador no es buen
predictor de complicaciones (4).

Electrocardiograma

La alteracién del electrocardiograma es uno de los hallazgos mas comunes en esta patologia (1).
Al igual que la presentacidn clinica, las presentaciones del ECG son muy variables. Los pacientes
pueden presentarse con elevacién del ST, depresién del ST, inversidon de la onda T, ECG
inespecifico o incluso con un ECG normal (4, 24, 27). La elevacién del ST es el hallazgo mas
frecuente y aparece en las primeras 24 horas, normalmente en las derivaciones precordiales.
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Segun la ultima revision de UpToDate se encuentra presente en un 34 a 56% de los pacientes
(47, 48), aunque otros articulos sefialan una frecuencia superior, de hasta un 80% (28).

La evolucién mdas comun suele ser la elevacidn del segmento ST, seguida a los 1-3 dias por una
inversion de la onda T difusa y grande y, posteriormente, por la prolongacién del intervalo QT
(4). Estas alteraciones electrocardiograficas se normalizan con el tiempo, aunque algo mas
lentamente que las alteraciones en la motilidad ventricular.

Se ha sugerido que durante la prolongacidn del intervalo QT los pacientes son mas susceptibles
de padecer arritmias malignas. Las ondas T negativas gigantes difusas con una prolongacién
pronunciada del intervalo QT (>500ms) durante la fase subaguda son predictores de mayor
riesgo de padecer esta complicacion, especialmente taquicardia ventricular polimorfay torsades
de pointes. Durante el seguimiento a largo plazo, tras la normalizacién del intervalo QT, no se ha
descrito ninguna arritmia o muerte subita (4).

Ecocardiografia

La ecografia es, frecuentemente, la primera prueba de imagen no invasiva utilizada para atender
a pacientes con sindrome de Tako-tsubo. Esta prueba puede proporcionar informacidn acerca
de la morfologia del ventriculo izquierdo y la funcién global sistdlica y diastdlica, asi como
descartar o diagnosticar muchas de las complicaciones que acompaiian a este sindrome.

Las imdgenes normalmente muestran las caracteristicas alteraciones de la contractilidad
iniciales y reversibles: la tipica forma de cantaro con acinesia o discinesia de la zona apical (la
mitad o dos tercios del apex) del ventriculo izquierdo (18, 19, 24-27, 46). En lo referente a la
funcion sistdlica, esta estd reducida y la fraccidon de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) varia
entreun 20a49% (18, 24, 26, 27). A pesar de que la bibliografia no suele mencionar la afectacién
de la funcién diastdlica, diversos experimentos recientes han demostrado una presion baja tanto
al final de la didstole como en las resistencias vasculares periféricas (4).

Citro et al realizo un estudio en el que comparaba las alteraciones de la movilidad en 37
pacientes con Takotsubo y 37 pacientes con infarto agudo de miocardio anterior (54). Se
identificd que los segmentos anterobasales preservaban su funcién en los pacientes con Tako-
tusbo en comparacién con los pacientes con infarto agudo de miocardio. Sin embargo, la parte
inferior media del ventriculo izquierdo, asi como la zona apical, estaban alteradas en los
pacientes con Tako-tsubo debido a una hipocinesia circunferencial, pero preservadas en los
pacientes con infarto agudo de miocardio.

Como ya se ha dicho, la ecocardiografia también sirve para diagnosticar muchas de las
complicaciones tipicas, como la presencia de gradiente intraventricular (obstruccién del tracto
de salida), el movimiento anterior de la valvula mitral, la insuficiencia mitral, la participacion del
ventriculo derecho o la presencia de trombos intracavitarios. Estas valoraciones tienen una gran
importancia terapéutica ya que condicionan completamente el tratamiento.
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Ademas de clasica técnica ecocardiografica existen técnicas mads avanzadas, como la
ecocardiografia con speckle-tracking, ecografia con contraste o estudios de flujo coronario, que
estan proporcionando mayor informacién acerca de los mecanismos patogénicos y pueden
facilitar informacidn diagndstica complementaria.

No hay que olvidar que lo comentado es principalmente referido a la variante principal del
sindrome, ya que otras variantes presentan un patrén ecocardiografico diferente. Para mas
informacién sobre la ecocardiografia en el diagndstico del sindrome de Tako-tsubo, las
diferentes variantes ecocardiograficas y las nuevas técnicas recomiendo consultar el siguiente
articulo: Rodolfo Citro, Alexander R. Lyon, et al 'Standard and Advanced Echocardiography in
Takotsubo (Stress) Cardiomyopathy: Clinical and Prognostic Implications', Journal of the
American Society of Echocardiography, 28 (2015), 57-74.

Coronariografia y ventriculografia

La coronariografia, asi como la ventriculografia son los métodos “gold standar” para hacer el
diagnéstico diferencial con el infarto agudo de miocardio e identificar a los pacientes con
sindrome de Tako-tsubo (4).

La coronariografia es imprescindible para confirmar el diagndstico; no suele existir ninguna
lesién obstructiva mayor del 50% en un vaso epicardico ni ninguna otra lesidn potencialmente
responsable del cuadro, como placas ulceradas o trombos de tamafo suficiente (9). En los
ultimos anos se han descrito pacientes con coronariopatia y sindrome de Tako-tsubo en mas de
un 10% de los casos, lo que pone de manifiesto que la presencia de una no excluiria la otra (62-
64).

La ventriculografia permite objetivar las alteraciones en la contractilidad ventricular tipicas y su
recuperacién en los estudios de seguimiento (2). En ella se observa una disfuncién del ventriculo
izquierdo con hipocinesia, acinesia o discinesia de los segmentos apicales e hipercontractilidad
de los basales, dando como resultado la balonizacién durante la sistole (4).

Las anomalias del movimiento de la pared deben hacer sospechar nuestra patologia, mientras
qgue las estenosis coronarias deben enfocarnos hacia el diagndstico de infarto agudo de
miocardio (4).

Resonancia magnética

Esta técnica aporta informacidon precisa, morfoldgica y funcional, con valor adicional en la
afectacién del ventriculo derecho (2) o la presencia de trombos durante la fase temprana de
infusion de gadolinio (28).

Aunque algunos estudios que han demostrado que la captacién tardia de gadolinio si estd
presente en algunos casos en los pacientes con Tako-tsubo (52, 57), la mayoria sefialan esta
captacion no existe (25, 27, 55, 58). Esto permite diferenciar esta patologia del infarto agudo de
miocardio o la miocarditis, en los que esta captacion es intensa. Los autores de una de las
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publicaciones mas importantes hechas hasta ahora han sugerido unos criterios diagndsticos
incorporado sus hallazgos (55):

1. Disfuncién severa del ventriculo izquierdo en una regidn que no corresponde a ningln
territorio coronario.

2. Edema miocardico en la misma localizacién que la disfuncién ventricular.

3. Ausencia de dreas con alta captacidén tardia de gadolinio.

4. Aumento temprano del consumo miocardico de gadolinio.

El diagndstico se confirma si, después de mas de 4 semanas de seguimiento, todos los criterios
diagnosticos se han resuelto (55).

PET/SPECT
Esta técnica, ademas de las alteraciones transitorias en la contractilidad ventricular, evalta la
actividad metabdlica cardiaca.

En la fase aguda del sindrome de Tako-tsubo, la imagen de perfusion cardiaca con *™Tc-
Sestamibi muestra un defecto de perfusion con disfuncion sistdlica. Su normalizacién sucede
tras 1-3 meses, al igual que la recuperacién de la funcién ventricular (4).

Los estudios de imagen con doble isétopo (*°'Thallium y *?3I-BMIPPP) en pacientes en reposo
han demostrado que el metabolismo de los acidos grasos en el miocardio esta mas dafiado que
la perfusion miocdrdica (65). Otro analisis descubrié que la alteracién del metabolismo de los
acidos grasos muchas veces persiste tras la recuperacion del ventriculo izquierdo (55).

Diagnéstico diferencial

Como ya se ha comentado, la principal patologia con la que hacer el diagndstico diferencial es el
infarto agudo de miocardio. Aun asi, otras patologias que también se presentan con dolor
toracico deben ser siempre contempladas, principalmente la miocarditis, que también puede
presentarse de forma similar al sindrome de Tako-tsubo. Otras patologias con las que se deberia
hacer el diagndstico diferencial son la diseccidn adrtica, Sindrome de Boerhaave, taponamiento
cardiaco, shock cardiogénico, miocardiopatias (dilatada, hipertréfica o por cocaina).

Infarto agudo de miocardio

El infarto agudo de miocardio y el Tako-tsubo presentan unas caracteristicas clinicas similares,
sin embargo, su tratamiento y prondstico es muy diferente, lo que obliga a hacer un diagndstico
diferencial temprano.

A pesar de esta similitud clinica, la etiopatogenia de los dos sindromes es diferente, aunque si
gue puede tener puntos en comun.

La principal teoria etiopatogénica del Sindrome de Tako-tsubo esta relacionada con el aumento
de catecolaminas que, como se ha sefialado en el apartado correspondiente, serian las
responsables de una contraccion asimétrica de las diferentes partes segun la concentracion de
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beta-adrenorreceptores presente. Esto, evidentemente, hace que los niveles de catecolaminas
en sangre estén, normalmente, mas elevados en los pacientes con esta patologia que en los
pacientes con infarto agudo de miocardio. Por otro lado, como ya todos conocen, la
etiopatogenia del infarto agudo de miocardio es la isquemia miocardica por oclusién de una
arteria coronaria.

A pesar de esto, ambas entidades podrian compartir ciertas similitudes etiopatogénicas, como
la alteracién microvascular o el posible espasmo multivaso. En comparacidn con los pacientes
con infarto agudo de miocardio, los pacientes con Tako-tsubo, a pesar de ser mas viejos, tienen
un flujo reverso menos severo pero, paradéjicamente, peor funcién sistdlica. Ademas, los
pacientes con este sindrome no muestran un patrén de “no reflujo”, el cual estd presente en un
30% de los pacientes con infarto agudo de miocardio (66). Estos hallazgos sugieren que, a pesar
de que la presentacidn clinica es similar, la alteracién microvascular de ambas patologias puede
ser diferente (22).

En cuanto a las manifestaciones fisiopatolégicas de la enfermedad, existen similitudes y
diferencias entre ambas patologias.

Los articulos que comparan la funcion sistdlica y diastdlica ventricular izquierda en pacientes con
esta miocardiopatia frente a la misma funcién en pacientes con infarto agudo de miocardio
muestran conclusiones diferentes. La funcion sistdlica inicial es similar o peor en pacientes con
Tako-tsubo mientras que la funcién diastélica suele ser similar o superior (67, 68).

El patrén de alteracion de motilidad del Tako-tsubo suele incluir la parte apical y
medioventricular del miocardio de forma circunferencial mientras que en el infarto agudo de
miocardio, como es deducible, solo se afecta la motilidad de las zonas irrigadas por la coronaria
principalmente afectada (54). La deformacidon miocdrdica en la fase aguda del Tako-tsubo es,
aungue reversible, mucho mas profunda que en el infarto agudo de miocardio. Sin embargo, en
esta ultima patologia, la deformaciéon miocardica es un factor de mal prondstico en la viabilidad
miocdrdica y el remodelado cardiaco (69, 70).

Si hacemos una comparacién con los casos de infarto agudo de miocardio anterior, la
deformacion apical longitudinal en el ventriculo izquierdo es, como se acaba de sefialar, mas
severa en pacientes con Tako-tsubo debido a menor deformacién en los segmentos inferior y
posterior. Sin embargo, esta alteracidon contractil se vuelve asimétrica tras cierto grado de
recuperacién, haciendo la diferenciacion con el infarto agudo de miocardio mas complicada en
este punto (22).

En los pacientes con Tako-tsubo en ocasiones aparece una alteracion de la rotacién del corazén.
Esta alteracion es totalmente reversible, indica predominantemente alteraciones funcionales.
Sin embargo, en los pacientes con infarto agudo de miocardio, esta alteracidén sugiere dano
estructural irreversible (70).
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La afectacién del ventriculo derecho es también un hallazgo adicional que puede ayudar a
diferenciar el Sd. de Tako-tsubo del infarto agudo de miocardio (22).

En lo estrictamente referido al diagndstico se debe decir que este no se puede hacer Unicamente
por la clinica, y es siempre necesario recurrir a pruebas complementarias.

Los marcadores de dafio miocdrdico son moderadamente Utiles para el diagndstico diferencial
de ambas patologias. En los pacientes con Tako-tsubo existe una discrepancia entre las medias
elevaciones de troponina y la extensa disfuncién ventricular. Esto difiere de lo que ocurre en el
caso del infarto agudo de miocardio, en el cual los picos de troponina son normalmente altos en
relacién a la disfuncion ventricular. En este sentido, el nivel del pico maximo de troponina en
relaciéon con la disfuncién ventricular observada en la ecoardiografia ha sido usado
recientemente como un indice para el diagndstico diferencial entre Sd. de Tako-tsubo e infarto
agudo de miocardio, con una sensibilidad y especificidad de 95% y 87% respectivamente (71).

Los niveles del péptido natriurético cerebral estan normalmente muy aumentados en el Tako-
tsubo comparados con los de los pacientes con infarto agudo de miocardio. Un estudio reciente
demostré el aumento en mas del triple que los pacientes con sindrome coronario agudo con
elevacién del ST (SCACEST) (72).

El electrocardiograma por si solo, en principio, no es capaz de distinguir el infarto de miocardio
del sindrome de Tako-tsubo (9). En ambas patologias es muy frecuente encontrar elevacién del
segmento ST.

La ecocardiografia es una de las técnicas mas importantes para hacer el diagnédstico diferencial.
Sirve para complementar los niveles de marcadores miocardicos y relacionarlos con el nivel de
disfuncién ventricular. Ademas en la ecocardiografia podemos observar las alteraciones
ventriculares tipicas de este sindrome que no se presentan en el infarto agudo de miocardio.
Practicamente todos los puntos expresados sobre las diferencias fisiopatolégicas son
objetivables con una prueba ecocardiografica.

La coronariografia es la prueba “gold estandar”, es fundamental para hacer el diagndstico
diferencial. Esta normalmente no muestra lesiones obstructivas y solo una pequefia parte de los
pacientes muestra espasmos coronarios tras la provocaciéon con acetilcolina (24, 26). Los
criterios de la Clinica Mayo, expuestos en su correspondiente apartado, obligan a descartar
obstruccion coronaria para diagnosticar un sindrome de Tako-tsubo. A pesar de que ahora
sabemos que se puede presentar Tako-tsubo con obstruccidon coronaria es siempre necesario
realizar la coronariografia.

La ventriculografia ofrece, al igual que la ecografia, informacién sobre las alteraciones
estructurales del ventriculo izquierdo y permite diferenciarlo del infarto agudo de miocardio en
€s0s aspectos.
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La resonancia magnética es otro de los métodos mdas importantes para el diagndstico diferencial.
La captacion tardia de gadolinio en resonancia magnética normalmente esta ausente en
pacientes con Tako-tsubo, mientras que en pacientes con infarto agudo de miocardio se ha
demostrado una captacién tardia subendocardica o transmural intensa(25, 55, 58). Por otro lado
la evidencia de edema miocardico en la resonancia magnética se presenta de forma comun en
el sindrome de Tako-tsubo. Sin embargo, este hallazgo también se puede observar tanto en el
infarto agudo de miocardio como en la miocarditis (1).

Tratamiento

No existen ensayos clinicos aleatorizados y controlados que proporcionen suficientes datos
sobre el tratamiento del sindrome de Tako-tsubo. Las estrategias terapéuticas estan Unicamente
basadas en el juicio clinico.

A pesar de la gravedad de la enfermedad aguda, el Tako-tsubo es una patologia transitoria que
se suele manejar con tratamiento de soporte. El tratamiento conservador con la finalizacion del
estrés causante normalmente desemboca en una rapida resolucién de los sintomas (1).

Tratamiento principal

Puesto que las caracteristicas clinicas del Tako-tsubo simulan un infarto de miocardio el
tratamiento para este no debe retrasarse. En un principio se podria hacer una monitorizacién y
administrar aspirina y heparina (4), oxigenoterapia, inhibidores de la glucoproteina lib/llla,
nitratos, betabloqueantes, IECAS y diuréticos si la situacion lo precisara (3).

Con el rapido reconocimiento de este sindrome se evita la administracién inutil de fibrinoliticos
y la realizacion de cateterismo en la fase aguda (9, 33). Una vez se ha hecho el diagnéstico la
aspirina puede interrumpirse salvo que exista enfermedad coronaria o enfermedad vascular
periférica concomitante (3).

Llegados a este punto la terapia se basa en la situacién clinica del paciente. Es razonable tratar
a estos pacientes con medicamentos que mejoren la disfuncidn sistélica como son los IECAs,
betabloqueantes y diuréticos si fueran necesarios (46).

Los pacientes que no toleraran los IECAs podrian beneficiarse del tratamiento con ARAIl. Los
betabloqueantes estan recomendados en los casos de obstruccidon al flujo de salida pero
contraindicados en casos de fallo cardiaco agudo con baja fraccion de eyeccidn, hipotensién y/o
bradicardia (4). Estos farmacos también han demostrado una posible prevencion de arritmias
malignas y rotura cardiaca (73). En el caso de que existiera edema pulmonar se podrian
administrar diuréticos de forma cuidadosa, para reducir la precarga y preservar la funcién
sistélica (4). Si hubiera ateroesclerosis concomitante, la administracion de aspirina y estatinas
deberia considerarse (4, 9, 46).

La duracion apropiada de la terapia no se conoce, aun asi se suele decir que, una vez que la
funcién sistélica se ha normalizado, estos tratamientos pueden finalizarse (1, 4). De todas
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maneras, como el sindrome puede recurrir, se suelen afiadir bloqueantes alfa o bloqueantes
beta, o ambos en combinacién, de forma indefinida (1).

Hipotension o shock

Los pacientes que sufren hipotensidn o shock deben someterse a una ecocardiografia urgente
para determinar si existe o no obstruccion del flujo de salida ya que esto condicionara el
tratamiento.

Sin obstruccion del flujo: puesto que esta enfermedad estd causada por un aumento de
catecolaminas, el uso de estas como factor inotrépico debe ser valorado cuidadosamente ya que
podria aumentar la obstruccién de flujo de salida(4). Aun asi, los pacientes sin obstruccion de
base pueden beneficiarse del uso de catecolaminas como la dobutamina o la dopamina (1) ya
que la obstruccién que estos farmacos pueden causar en estos casos es, normalmente, leve (26).
Un farmaco alternativo en muchos paises son los sensibilizadores de calcio como el
levosimendan (4). Una investigacién reciente en 13 pacientes con Tako-tsubo y fraccién de
eyeccion menor del 35% demostré que el levosimendan es una opcion factible y segura en
pacientes con Tako-tsubo (74).

Con obstruccion del flujo: 1a hipotensidn asociada a esta complicacidon no debe nunca ser tratada
con agentes inotrdpicos, porque pueden empeorar esta obstruccidon (26). El tratamiento
recomendado en estos pacientes son los betabloqueantes, que pueden mejorar la situacion
hemodindmica al resolver la obstruccion. Ademas, en ausencia de edema pulmonar, estd
indicada la administracion de liquidos (46, 51).

Aquellos pacientes que, tras el tratamiento inicial, no respondan a los betabloqueantes o que,
por cualquier razén, no los toleren pueden ser tratados con agonistas alfa como la fenilefrina

(1).

En ambos casos (con o sin obstruccién del flujo de salida), se podria implantar un balén de
contrapulsacion adrtico para preservar la estabilidad hemodinamica (4), especialmente si el
paciente no ha respondido al tratamiento inicial (1). En los pacientes sin obstruccién al flujo se
recomienda cuando la disfuncién ventricular es muy marcada y estd asociada a grave
hipotensién o shock (26). En los pacientes en los que existe obstruccidn existe un ligero riesgo
de que tras la retirada del balén empeore el grado de obstruccién (26)

Tromboembolismo
El riesgo potencial de trombos intraventriculares y embolizacién subsiguiente siempre debe ser
estudiado. La ecocardiografia y la resonancia magnética pueden valorar esta complicacion.

La ultima revisién de UpToDate recomienda aproximadamente tres meses de anticoagulacion si
se detectan trombos intraventriculares (1). Esta duraciéon debe ser modificada en base a la
recuperaciéon de la funcién cardiaca y la resolucién del trombo. Para los pacientes sin trombo
pero con una disfuncidon ventricular severa se recomienda la anticoagulacion hasta que la
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acinesia o discinesia se haya resuelto o hasta los tres meses, dependiendo de que opcidn sea la
mas breve (4).

Prondstico y complicaciones
El prondstico de este sindrome es bueno, muy superior al del infarto agudo de miocardio. Las
tasas de recurrencia seialadas por la bibliografia son de 0 a 11,4% (7, 15-17, 59, 61).

Los estudios de mortalidad muestran disparidad de resultados. Dos grandes publicaciones
mostraron dos conclusiones opuestas. La primera de ellas, mostro una supervivencia a largo
plazo similar a la de la poblacién de la misma edad y sexo (61). Por otro lado, la segunda mostré
una mayor mortalidad en pacientes que habian sufrido este sindrome (15). Sin embargo, estas
muertes sefialadas, en muchos casos no fueron debidas a problemas cardiacos. La ultima
revision de UpToDate sefiala una mortalidad intrahospitalaria del 0 al 8% (14, 24, 26, 46) y una
mortalidad al largo plazo del 0 al 17% (7, 8, 14, 75-77).

Los pacientes que sobreviven al episodio agudo normalmente recuperan la funcidn ventricular
en entre 1y 4 semanas (19, 24, 26, 27, 64). En dos estudios, por ejemplo, la fraccién de eyecciéon
ventricular aumento de un 29% al ingreso a un 63% a los seis dias (26) y de una media de 20% al
ingreso a un 60% al cabo de cuatro semanas (27). Otras revisiones sefialan un periodo de
recuperaciéon mayor, de 4 a 8 semanas y en un 5% de los casos de hasta 12 meses (4).
Generalmente el tiempo de recuperacidon depende de la severidad del episodio agudo.

El seguimiento mas largo que se ha hecho ha sido el de una investigacién sobre 100 pacientes
(61). Tras un seguimiento de 4,4-4,6 afios 31 pacientes continuaron con episodios de dolor
tordcico y 10 pacientes tuvieron una recurrencia del sindrome. 17 pacientes murieron, pero no
hubo diferencia en la supervivencia comparado con la poblacién del mismo género y edad.

Hay una evidencia creciente de que las alteraciones fisioldgicas persisten durante varias semanas
tras la normalizacién de la funcién mecdnica. Un claro ejemplo es que las alteraciones
electrofisiolégicas, como la inversidn de la onda T, pueden tardar varios meses en recuperarse.
En un caso, la inversidn de la onda T se normalizd tras 9 a 12 meses, mientras que la funcion
ventricular ya se habia recuperado a los 3 meses (28).
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Objetivos

Objetivo general

La miocardiopatia de estrés o sindrome de Tako-tsubo es una patologia cuya incidencia esta en
aumento. Este crecimiento no se debe tanto a una acentuacidn de casos reales como a un mayor
conocimiento de sus caracteristicas, lo que permite diagnosticar mds enfermos.

Hasta la fecha ha habido numerosos estudios acerca de este sindrome, sin embargo aldn no se
ha realizado ninguno en nuestro hospital. El mejor conocimiento de las caracteristicas de la
patologia permite también un mejor diagnédstico y, sobre todo, un mejor manejo y tratamiento.

El objetivo del presente estudio es describir las caracteristicas clinicas y evolucidn
intrahospitalaria de todos los casos diagnosticados de sindrome de Tako-tsubo, segun los
criterios revisados de la Clinica Mayo, en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla hasta el
mes de Enero de 2015.

Objetivos especificos

El objetivo especifico sera revisar los pacientes sefalados y valorar qué impacto tienen los
factores de riesgo ya descritos en los casos diagnosticados en nuestro hospital. Buscar las
relaciones ya descritas entre clinica y pruebas complementarias y conocer su importancia en
nuestros pacientes.

Ademas estudiar qué tipo de tratamiento se administrd en el hospital y comprobar como fue la
evolucion.

Si a lo largo de la revisién de casos llamara la atencién alguna asociacion de factores de riesgo,
clinica o datos complementarios con el sindrome, no descrita en la bibliografia, también se
estudiaria, por si pudiera tener alguna significacidn estadistica.
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Material y métodos

Diseno de estudio .
Anos Casos

Estudio de cohortes retrospectivo.

2004 2
_ _ 2005 2
Periodo de estudio 2006 1
No existe un periodo seleccionado especificamente ya que el objetivo del 2007 2
estudio ha sido revisar todos los diagndsticos que hayan sido archivados en 2008 6
nuestro hospital como Tako-tsubo hasta la actualidad. 2009 4
Una vez hecha la seleccion podemos decir que todos los casos se ;gig 150
encuentran comprendidos entre Octubre del 2004 y Enero del 2015. 2012 11
A lo 17 I i 1 2010.
unque solo 17 de ellos son anteriores al 2010 2013 16
i _ _ 2014 21
Ambito del estudio 2015 1

Hospital universitario de tercer nivel.
Tabla 1. Casos por aio

Poblacién de estudio

La poblacién de referencia la constituyen todos los pacientes diagnosticados de disquinesia
apical transitoria en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla hasta la actualidad. Siempre
que el episodio de ingreso haya sido archivado como “Tako-tsubo”.

Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagndstico de Sindrome de Tako-tsubo
e Pacientes que han sido archivados como “Sd. de Tako-tsubo”

Criterios de exclusion:
e Ausencia de descripcion de Aquinesia/Hipoquinesia/Disquinesia apical en
ecocardiografia o ventriculografia.

e Ausencia de realizacidn de coronariografia.

Encontramos 127 diagndsticos archivados como Tako-tsubo que se hallaban comprendidos
entre octubre del 2004 y enero de 2015. Aunque solo 17 de ellos eran anteriores al 2010, el afio
en el que se introdujo el cddigo en el archivo del hospital.

De estas 127 historias 28 de ellas no estaban en papel sino digitalizadas debido a la defuncién
del paciente. La mayoria de estas historias, tras ser revisadas, fueron descartadas por no cumplir
criterios de inclusién. Finalmente solo se pudieron incluir 8 de estas historias. En ninguno de los
casos el fallecimiento del paciente fue debido al episodio estudiado.
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Total de diagnodsticos 127
Historias digitalizadas | 28

Historias en papel | 99
Tabla 2. Diagndsticos digitalizados o en papel

En total, previamente a la exclusidn de aquellas que no cumplieron criterios, se analizaron 117
historias clinicas. Las 28 digitalizadas y 89 en papel.

Total de diagnoésticos 127
Historias no conseguidas | 2
Historias sin datos sobre el episodio
Historias perdidas = 2
Historias estudiadas @117
Ausencia de descripcion de alteraciones contrdctiles = 15
Ausencia de coronariografia | 21

Casos incluidos en el estudio = 81
Tabla 3. Historias clinicas estudiadas

[e)]

De los 117 casos revisados en un principio se descartaron 36 por cumplir criterios de exclusion.
15 de ellos por no contar con una ecografia o ventriculografia compatible con el sindrome:
“alteraciones segmentarias de la contractilidad”. 21 casos fueron descartados por no contar con
coronariografia. Con esto, finalmente, quedaron 81 casos a incluir en el estudio.

Seguimiento y recogida de datos

En todos los episodios seleccionados la informacién se recogié empleando un archivo de Excel.
Las variables incluidas en dicho archivo fueron aquellas ya descritas como importantes por la
bibliografia estudiada referente al sindrome. Posteriormente se incluyeron otras variables que
podrian tener una potencial importancia estadistica, aunque no se hubieran descrito.

Los casos se estudiaron por medio de la historia clinica en papel, la revisién de las historias
clinicas se realizd segln un formato preestablecido de variables de interés empleando un archivo
de Excel.

Analisis estadistico

Para el procesamiento estadistico se utilizo el programa SPSS versién 20 (IBM SPSS Statistics 20)
y el paquete multimedia Office 2013 (Microsoft Office Professional Plus 2013). Los datos se
expresan como numero de pacientes y frecuencias o, en los casos de variables cuantitativas
continuas como media y desviacion tipica. El estudio es principalmente descriptivo y los datos
se analizaron mediante el método estadistico mas conveniente, que se detallara en cada caso,
en funcién de que incluyeran variables cuantitativas o cualitativas.

23



OFRL NWPAULIOONOKOWOO

‘ Maria Rollan Martinez-Herrera
Isquemia aguda y disfuncion apical transitoria (Tako-tsubo)

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Resultados Edad

Media 67,9
Epidemiologia Desv. Tipica 11,116
En el estudio se incluyeron, como ya se ha dicho, 81 pacientes, con Moda | 77
una media de edad de 67,9 afios y una desviacién tipica de 11.12 Rango | (40-84)
Tabla 4. Edad

afios. La gran mayoria de las pacientes, 71 de ellas, fueron mujeres (87,7%).

Sexo N2 Pacientes Porcentaje

Mujeres | 71 87,7%
Hombres | 10 12,3%

Tabla 5. Distribucion por sexo

La distribucion de casos segun el mes y se refleja en los siguientes tabla y grafico. Los meses con
mayor incidencia fueron Junio, Septiembre, Octubre y Noviembre, con 9 casos cada uno
(11,11%). El mes con menor incidencia fue Febrero, Unicamente con 3 casos (3,70%). El resto de
meses tuvieron aproximadamente una incidencia de casos similar.

Mes N2 Pacientes Porcentaje

Enero 7 8,64

Febrero 3 3,70

Marzo 6 7,41

Abril 6 7,41

Mayo 6 7,41

Junio 9 11,11

Julio 7 8,64

I Agosto 5 6,17
Septiembre 9 11,11

@@o@*@‘éo & W vﬁi&\e@*@oﬁ&;@@:@é@ : NoZZtmuZ:z : Eﬂ
° N Diciembre 5 6,17

Total 81 100,00

llustracion 1. Distribucion por meses
Tabla 6. Distribucion por meses

Factores de riesgo

Los factores de riesgo cardiovascular, como era de esperar, se hallaron descritos con una
frecuencia muy alta entre los pacientes estudiados. Solo 9 de ellos (11,11%) no presentaron
ningun factor de riesgo cardiovascular (HTA, DM, Colesterol, Tabaco, IAM previo u Obesidad). El
factor con mayor prevalencia fue la hipertension arterial, con una frecuencia entre los pacientes
estudiados del 71,6%. Fue el Unico de los factores de riesgo que afecté a mas de la mitad de los
pacientes. Por otro lado también se describié con considerable frecuencia la presencia de
hipercolesterolemia o dislipemia (45,7%) y el consumo de tabaco (32,1%, incluyendo a los ex-
fumadores). Los factores de riesgo cardiovascular con menor prevalencia entre los pacientes
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estudiados fueron la obesidad y la diabetes, que solo se
encontraron en un 14,8 y 17,3% de los casos
respectivamente.

Obesidad
Tabaco

Dislipemia

El sindrome ansioso-depresivo, que ya se ha descrito en
ocasiones como prevalente entre los pacientes con
0 20 20 60 g0 Tako-tsubo, habia sido diagnosticado en 20 de nuestros
pacientes, lo que supone un 24,7% del total.

I
—
I ——
DM s
|
Sd. anx/depres |

llustracion 2. Factores de riesgo cardiovascular

En 13 de los pacientes estudiados nos encontramos una alteracién del ritmo previa al ingreso
(16,1%), 10 de ellos padecian fibrilacién auricular (12,3%) y 4 de ellos tenian implantado un
marcapasos (4,9%); uno de los mencionados tenia el marcapasos implantado sobre una
fibrilacion auricular. Ademas, 4 de los pacientes con fibrilacion auricular tenian una
miocardiopatia y, por otro lado, un paciente presentd miocardiopatia sin fibrilacién auricular. En
total 5 pacientes tenian una alteracidén estructural previa al ingreso (6,2%). Para concluir
podemos decir que 14 pacientes presentaros alteraciones cardiacas previas al ingreso (17,28%):
un paciente con marcapasos, fibrilacién auricular y miocardiopatia; 3 con miocardiopatia y
fibrilacion auricular; un paciente solo con miocardiopatia; 3 solo con marcapasos, y 6 solo con
fibrilacion auricular.

Entre los pacientes estudiados hubo muy pocos (2,5%) que hubieran tenido un infarto agudo de
miocardio previo al episodio de Tako-tsubo. Sin embargo, lo que si fue relativamente frecuente
(18,5%), fue encontrar pacientes en los que, entre los antecedentes personales, se hallaban
descripciones de casos susceptibles de haber sido un Tako-tsubo no diagnosticado (Episodios de
dolor tordcico con ergometria y pruebas normales).

Factores de riesgo N2 Pacientes Porcentaje

Sd. ansioso/depresivo 20 24,7%
HTA 58 71,6%
DM 14 17,3%
Hipercolesterolemia/Dislipemia 37 45,7%
Tabaco 26 32,1%
e Fumadores 16 19,8%
e Ex-Fumadores 10 12,3%
Obesidad 12 14,8%
FA 10 12,3%
Marcapasos 4 4,9%
Miocardiopatia 5 6,2%
e Hipertensiva
e Hipertrdfica 3
o Dilatada
IAM previo 5 2,5%
Episodios similares previos 15 18,5%

Tabla 7. Factores de riesgo
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Cuadro clinico

En diferentes estudios, como se sefiala en la revision bibliografica, se describe, en un porcentaje
variable de pacientes, un cuadro de estrés previo al sindrome de Tako-tsubo. En el caso de
nuestro estudio se hallé detallado un cuadro estresante en 39 pacientes, lo que supone un
48.1%. El porcentaje descrito es razonable y se corresponde con el de otros estudios, sin
embargo, es cierto que en muchos casos, a pesar de no describirse un cuadro estresante,
tampoco se sefalaba la ausencia de estrés. Por esto es posible que en algunos pacientes los
datos se perdieran por no haber sido correctamente recogidos en la historia clinica.

Dentro de los cuadros estresantes los dividimos en fisicos y emocionales. El estrés emocional fue
un poco mas frecuente que el fisico y afectd a 21 pacientes (25,9%). Ademds hubo una tendencia
no significativa de asociacién entre el estrés emocional y el sexo femenino (p=0,057). En 12 de
los pacientes con estrés emocional no se especificaba el tipo de evento estresante (14,8%), 4
pacientes presentaron el sindrome tras una discusién importante (4,9%) y 5 pacientes lo
presentaron tras el fallecimiento de un ser querido (6,2%). Por otro lado, el estrés fisico fue algo
menos frecuente y afectd a 18 pacientes (22,2%). De estos pacientes, 6 presentaron el sindrome
durante su ingreso hospitalario por un cuadro de sepsis (7,4%), 4 pacientes lo presentaron
durante su ingreso por una infeccion respiratoria (2,5%), 2 lo presentaron precedido por un
cuadro respiratorio(2,5%), en 2 pacientes el cuadro estresante fue una intervencién quirdrgica
(2,5%) y en los 2 restantes el cuadro no se especificd (2,5%).

Estrés desencadenante N2 Pacientes Porcentaje

Estrés 39 48,1%
Fisico 18 22,2%
Infeccion respiratoria 4 4,9%
Sepsis 6 7,4%
Cuadro respiratorio 2 2,5%
Intervencion quirurgica 2 2,5%
Sin especificar 2 2,5%
Emocional 21 25,9%
Fallecimiento 5 6,2%
Discusion 4 4,9%
Sin especificar 12 14,8%
No estrés 42 59,1%

Tabla 8. Tipos de estrés desencadenante

Como ya se explicd en la bibliografia el cuadro tipico del sindrome de Tako-tsubo es
fundamentalmente el mismo que el de un infarto agudo de miocardio clasico. Con esto nos
referimos a un dolor anginoso de aparicién subita, acompafiado o no de cortejo vegetativo.
Aunque esta es la presentacion mas comun del cuadro, y la gue mas frecuentemente se presentd
en nuestros pacientes, es verdad que en 21 (25,9%) pacientes el cuadro no fue de inicio subito,
sino que, cuando acudieron al hospital, ya llevaban varias horas, dias, o incluso meses con clinica.

26



‘ Maria Rollan Martinez-Herrera
Isquemia aguda y disfuncion apical transitoria (Tako-tsubo)

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

En nuestro grupo de pacientes la forma de presentacion mas comun fue el dolor anginoso, el
sindrome se manifesté de este modo en 63 pacientes (77,8%). En la mayoria de estos casos (31
pacientes) no se especificada si el dolor era irradiado o no (38,3%); sin embargo, entre aquellos
en los que si que estaba especificado fue mas frecuente la presencia de irradiacion; 25 pacientes
con dolor irradiado (39,9%), frente a 7 pacientes con dolor sin irradiar (8,6%). En 23 pacientes el
dolor tordcico se acompafié de cortejo vegetativo (28,4%).

La disnea fue el segundo sintoma mas frecuente, con 25 pacientes afectos (30,0%). El resto de
sintomas fueron relativamente infrecuentes, a excepcién de los mareos y el sincope, que se
presentaron en 8 pacientes cada uno (9,9%).

70

60

50

40

30

20

) H B -
Dolor Disnea Cortejo Mareos Sincope Cefalea Palpitaciones Paro
anginoso vegetativo cardiaco

llustracion 3. Cuadro clinico

Por otro lado cabe destacar que, aunque no fue excesivamente frecuente, el paro cardiaco si
aparecié en un numero mayor de pacientes del el esperado. 5 pacientes presentaron un paro
cardiaco a causa del sindrome (6,2%).

Sintoma N2 Pacientes Porcentaje

Disnea 25 30,0%
Dolor anginoso 63 77,8%

e Irradiado 25 30,9%

e Noirradiado 7 8,6%

e Sin especificar 31 38,3%
Cortejo vegetativo 23 28,4%
Palpitaciones 1 1,2%
Mareos 8 9,9%
Cefalea 2 2,5%
Sincope 8 9,9%
Paro cardiaco 5 6,2%
Acuden desde otro servicio 12 14,8%

Tabla 9. Sintomas principales
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Por dltimo es importante sefalar que 12 pacientes acudieron desde otros servicios por un
ingreso diferente al sindrome de Tako-tsubo. En la mayoria de ellos (8 pacientes) se recogieron
las caracteristicas clinicas del cuadro; sin embargo, 4 de los pacientes fueron derivados por
alteraciones electrocardiograficas o ecocardiograficas y en ellos no se describié la clinica.

Diagndstico

Exploracion fisica

Durante la revisidon de historias clinicas se procurd recoger tanto la tensién arterial como la
frecuencia cardiaca en el momento del ingreso para poder realizar una media de estos valores.
Sin embargo, en 3 pacientes no conseguimos las tensiones arteriales y en 9 pacientes no
conseguimos recoger la frecuencia cardiaca. Por ello las medias estdn realizadas sobre 78
pacientes en el primer caso y 72 en el segundo.

Media Desv. Tipica Rango
TAsitélica | 133,81 31,1 (70-220) Media  Desv. Tipica  Rango
TAdiostolica | 8023 | 1749 | (s0-127) | ¢ BL27 1983 | (25:150)

- ; Tabla 10. Frecuencia cardiaca
Tabla 11. Tension arterial

Tanto las tensiones arteriales medias (134/80) como la frecuencia cardiaca media (81,6 Ipm)
fueron normales. Si bien es cierto que la tensidn arterial sistdlica esta en el limite alto de la
normalidad. Aun asi, los rangos de ambas variables incluyen valores fuera de lo considerado
como normal, tanto por encima como por debajo. La tensién arterial sistélica fue el valor que
mas variabilidad tuvo, con una desviacidon tipica de 31.1. La tensidn arterial diastdlica y la
frecuencia cardiaca no variaron tanto, con una desviacion tipica de 17,5y 19,8 respectivamente.

La exploracién fisica fue rigurosamente normal en la mayor parte de los pacientes. En las
siguientes tablas se describen las partes de la exploraciéon que consideramos fundamentales y
de las que recogimos los datos a pesar de las pocas alteraciones descritas.

Auscultacidn cardiaca N2 Pacientes  Porcentaje

Soplo sistdlico 12 14,8%

e Mitral 7 8,6%

e Aortico 5 6,2%

e Sin especificar 2 2,5%
Tercer ruido 10 12,3%
Arritmica 5 6,2%
Ruidos apagados 1 1,2%
Normal 52 64,2%

Tabla 12. Auscultacion cardiaca

En la exploracién cardiaca la mayoria de los pacientes no presentaron alteraciones (64,2%). Aun
asi, es el aparato en el que mas signos exploratorios se encontraron, principalmente soplos
sistélicos (14,8%) y un tercer ruido (12,3%).
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Auscultacidon pulmonar N2 Pacientes Porcentaje

Crepitantes 12 14,8%
Roncus 2 2,5%
Hipoventilacion 5 6,2%
Sibilancias 2 2,5%
Normal 59 72,8%

Tabla 13. Auscultacion pulmonar

La auscultacidon pulmonar también fue normal en la mayoria de los pacientes (72,8%) y la
alteracion que con mas frecuencia se presento fueron los crepitantes (14,8%).

Abdomen N2 Pacientes Porcentaje

Doloroso 1 1,2%
Hepatomegalia 1 1,2%
Normal 76 93,8%

Tabla 14. Exploracion abdominal

Por otro lado, tanto la exploracién del abdomen como el de las extremidades inferiores fueron
normales en casi la totalidad de los casos, 84 y 94% respectivamente. Los edemas se describieron
en un 9,9% de los pacientes pero en la mayoria de los casos fue manifestacion de una
insuficiencia venosa.

Extrem. inferiores N2 Pacientes Porcentaje
Edemas 8 9,9%
Pulsos pedios (-) 1 1,2%
Normal 68 84,0%

Tabla 15. Extremidades inferiores

Marcadores de dafio miocardico

En el estudio intentamos recoger tanto los valores de troponina, como los de CK y CKmasa; sin
embargo, en muchos casos no llegamos a conseguirlos. La positividad de la troponina se
describid en 69 de los 76 pacientes en los que se hallaron datos (90,9%).

Los cdlculos que se exponen a continuacion no se han podido realizar sobre la totalidad de los
pacientes y esta especificado, en cada caso, cual fue la muestra de pacientes valida.

Enzima N2 Pacientes Media Desv. Tipica Rango
Trop 76 9,2697 42,04822 (0-367)
CK 44 251,16 233,895 (6-887)
CKm 34 24,95 44,095 (1-247)

Tabla 16. Valores enzimdticos

Como se puede ver en la tabla superior el marcador que con mayor facilidad fue recogido fue la
troponina, que es ademas el mds importante. Los niveles de troponina estaban sefialados en casi
la totalidad de los pacientes (76 pacientes). El valor medio de la troponina estd claramente por
encima de la normalidad. Aun asi, como vemos en la tabla, el rango de valores es muy amplio y
hay, desde nulas alteraciones, hasta alteraciones muy por encima de lo valorado como
fisioldgico.
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Electrocardiograma

El electrocardiograma de los pacientes incluidos en el estudio estaba detallado en todos los
casos. Sin embargo, en algunos, no encontramos la descripcién del ritmo. Aun asi, estos fueron
los menos, Unicamente en 12 pacientes no estaba referido el tipo de ritmo que presentaban.

Del resto de pacientes la mayoria estaban en ritmo sinusal, 62 pacientes (76,5%). 5 pacientes
presentaban un ritmo de fibrilacién auricular (6,2%) y 2 pacientes tenian el ritmo de marcapasos
(2,5%).

Pacientes con alteraciones Pacientes sin alteraciones
Onda Q 4 (4,94%) 77 (91,6%)
ST descendido 10 (12,3%) 71 (87,7%)
ST elevado 34 (42%) 47 (58%)
T negativa 53 (65,4%) 28 (34,6%)

Tabla 17. Alteraciones electrocardiogrdficas

Las alteraciones del ECG fueron muy frecuentes. La alteracion mas frecuente fue la inversion de
la onda T, que es presentd en mas de la mitad de los pacientes (65,4%). La segunda alteracién
mas frecuente fue la elevacion del segmento ST (42%).

En la revisidn bibliografica se sefiald que las alteraciones electrocardiograficas del sindrome de
Tako-tsubo suelen comenzar con una elevacién del ST que posteriormente se transforma en una
inversién de la onda T. Esto sucedié en muchos de los pacientes estudiados. De hecho, en la
totalidad de pacientes que presentaron una elevacidn del ST posteriormente aparecié una
inversién de la onda T. Sin embargo, el resto de pacientes presentaron una inversién de la onda
T como primera alteracidn electrocardiografica. Esto puede ser porque al acudir al hospital ya
habia finalizado la fase de elevacién del ST y por tanto no dio tiempo a observar las alteraciones
dicho segmento.

El descenso del segmento ST fue bastante infrecuente, solo con un 12,3% de los pacientes
afectos. Sin embargo, la alteracidn menos frecuente fue la aparicion de onda Q (4,94%). Esto
tiene sentido ya que, como se mostré en el apartado de factores de riesgo, muy pocos pacientes
habian presentado un infarto agudo de miocardio previo al cuadro de Tako-tsubo.

Cara anterior SIv Cara lateral Caralateral alta Cara inferior
Onda Q 2 (2,5%) 1(1,2%) 3 (3,4%) 0 (0%) 0 (0%)
ST descendido 4 (4,9%) 6 (7,4%) 5(6,2%) 0 (0%) 4 (4,9%)
ST elevado 14 (17,3%) 16 (19,8%) 17 (21%) 11 (13,6) 9(11,1%)
T negativa 20 (34,6%) 33 (40,7%) | 43 (53,1%) 23 (28,4%) 17 (21%)

Tabla 18. Zonas afectas en el ECG

Como se aprecia en la tabla superior la cara del corazén mas frecuentemente afectada, por
cualquier tipo de alteracion, fue la cara lateral que, en el caso de la inversion de la onda T, se
encontré alterada en mas de la mitad de los pacientes (53,1%). En el caso de la elevacién del ST
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esta alteracién no se describid ni en un cuarto de los casos, pero aun asi fue la cara mas
frecuentemente afectada (21%).

El septo interventricular también se vio afecto con bastante frecuencia, tanto por inversiones de
la onda T (40,7%), como por elevaciones del segmento ST (19,8%). Esta cara también fue la
segunda parte del corazéon mas afecta por el descenso del segmento ST.

La cara anterior y la cara lateral alta se vieron afectadas en una proporcién similar de pacientes
tanto en el caso de la inversion de la onda T (20 pacientes y 23 pacientes respectivamente), como
en el caso de la elevacion del segmento ST (14 pacientes y 11 pacientes respectivamente).

Claramente la parte del corazén con menor proporcion de pacientes afectos fue la cara inferior.
Solo se describid elevacidn del ST en esta cara en un 11,1% de los pacientes y, en el caso de
inversion de la onda T, la proporcion fue mayor, pero menor que en cualquier otra cara (21%).
El descenso del ST en cara inferior solo afectd a 4 pacientes y la presencia onda Q no se describié
en esta cara en ningun paciente.

Ademas de las alteraciones clasicas del cuadro de Tako-tsubo, en 6 pacientes se describié un
hemibloqueo de la subdivisidn anterior (7,4%) y, en 4 pacientes, un bloqueo de rama derecha
(4.94%).

Ecocardiograma

Puesto que fue criterio de inclusion, las alteraciones segmentarias de la contractilidad se
presentaron en la totalidad de los pacientes. Aun asi, la distribucién fue variable y se afectaron
diferentes regiones del corazén segun el caso. En la tabla siguiente se exponen las diferentes
zonas afectadas y el tipo de afectacidon: aquinesia, hipoquinesia o disquinesia.

Anterior Lateral Septal Apical Apical extenso  Diafragmatica Basal
AK 22 14 20 50 21 7 1
HK 13 10 10 15 5 7 5
DK 2 1 1 3 2 1 1
Total | 37 (45,7%) 25(30,9%) 31(38,3%) 68 (84%) 28 (34,6%) 15 (18,5%) 7 (8,6%)

Tabla 19. Zonas afectas en la ecocardiografia

La alteracidn segmentaria que se presentd con mas frecuencia fue la aquinesia, es decir, la
ausencia de contraccién. En segundo lugar aparecié la hipoquinesia, es decir, disminucién de la
contraccion. La disquinesia fue una alteracién relativamente infrecuente.

La zona del corazén mas afecta, como cabia esperar, fue la region apical, que se afecté en 68
pacientes, un 84% del total. De estos pacientes 28 tuvieron una disfuncién extensa, es decir, no
solo presentaron alteraciones en el dpex puro sino también en las zonas contiguas. Las dos caras
afectas con mayor frecuencia, tras el apex, fueron la cara anterior y la cara septal, con 37y 31
pacientes respectiamente, un 45,7 y 38,3% del total.
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La cara lateral también se afecté pero no con tanta frecuencia, 25 pacientes presentaron
alteraciones en esta zona (30.9%). Por ultimo, la cara diafragmatica y basal se afectaron de forma
muy aislada, se encontraron alteraciones en estas zonas en 15 y 7 pacientes respectivamente
(18,5% y 8,6%).
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Anterior Lateral Septal Apical Diafragmatica Basal

llustracion 4. Zonas afectas en la ecocardiografia

Podemos concluir que, con mucho margen, el dpex es la zona mas afecta. Las caras anterior,
septal y lateral también se afectan con relativa frecuencia mientras que las caras basal y
diafragmatica se ven alteradas de forma relativamente infrecuente.

Valvulopatia IM 1A0 IT EAo
Minima 2
Ligera 16 2
Ligera-moderada 3 2 1
Moderada 4 2
Severa 4 2

Total | 29(35,8%) | 6(7,4%%) 7(8,64%) 2(2,5%)

Tabla 20. Alteraciones valvulares

Ya se sefalé en la revisidn bibliografica que la presencia de alteraciones valvulares, en especial
insuficiencia mitral, eran frecuentes en los pacientes con la patologia que nos ocupa. En nuestro
estudio hemos podido corroborarlo. 29 pacientes presentaron insuficiencia mitral en la
valoracion ecocardiografica al ingreso, lo que supone un 35,8% del total, porcentaje
considerable. La gran mayoria de estos pacientes, el 55,2%, presentaron una alteracion ligera.

El resto de alteraciones valvulares fueron infrecuentes. La insuficiencia aortica se presentd en 6
pacientes (7,4%) y la insuficiencia tricuspidea en 7 pacientes (8,64%).

Otras alteraciones que encontramos en las descripciones de la ecocardiografia con cierta
frecuencia fueron la hipertrofia ventricular, que se presenté en 20 pacientes, 24,7% del total, y
el gradiente intraventricular, que se encontrd en 7 pacientes, 8,6%.
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Por ultimo, algo de gran importancia también valorado en la ecocardiografia es la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, que también se vio afectada en casi la totalidad de los
pacientes. La media de fraccidon de eyeccidn de ventriculo izquierdo fue 34,19%, valor que es
considerablemente inferior a la normalidad. Aun asi, la desviacidn tipica es importante y, como
se puede ver, el rango de variacion es amplio, hubo desde fracciones casi nulas hasta fracciones

totalmente dentro de la normalidad. Media Desv. Tip. Rango

FEVI | 34,19% 11,90 (7%-67%)

Tabla 21. Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo

Coronariografia y ventriculografia

La coronariografia se recogid en la totalidad de los pacientes ya que, como ya se ha senalado,
fue criterio de inclusiéon. Aun asi, la informacion de la coronariografia fue escasa, y la
ventriculografia no estaba sefalada en todos los pacientes.

La dominancia solo se pudo recoger en 47 pacientes. De estos pacientes el 48,1% de ellos
presentaban dominancia derecha, un 4,9% izquierda y otro 4,9% equilibrada.

En cuanto a la permeabilidad coronaria casi la totalidad de los pacientes presentaron una
coronariografia sin lesiones significativas. 74 pacientes no presentaron alteraciones, lo que
supone un 91,36% del total. 4 pacientes presentaron alguna lesidn de mas del 50% (5%). En 2
pacientes hubo que colocar un stent (2,5%), y uno de los pacientes ya contaba con un stent
previo.

La ventriculografia se realizé6 en 63 pacientes, y todos ellos presentaron alteraciones
segmentarias de la contractilidad.

Tratamiento
Tratamiento N2 Pacientes Porcentaje

Medidas higiénico-dietéticas 37 45,7%
Adiro 49 60,5%

Clopidogrel 6 7,4%

Estatinas 52 64,2%

IECAs 53 65,4%

ARAII 5 6,2%
Beta-blogueantes 54 55,6%
Diuréticos 15 18,5%

NTG parche 3 3,7%

NTG rescate 18 22,2%
Antagonistas del calcio 8 9,9%
IBP 40 49,4%

Tabla 22. Farmacos recetados

En la tabla superior se recoge el nUmero y porcentaje de pacientes que recibieron cada tipo de
farmacos o recomendaciones.
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Los farmacos mds veces recetados fueron los IECAs (65,4%), las estatinas (64,2%) y el Adiro
(60,5%). Y, seguidamente, los beta-bloqueantes (55,6%) y los inhibidores de la bomba de
protones (49,4%). Las medidas higienico dietéticas se recomendaron en casi la mitad de los
pacientes (45,7%), aun asi estas medidas deberian estarian indicadas en cualquier paciente con
enfermedad cardiovascular.

El resto de farmacos no fueron tan frecuentemente prescritos como los anteriores. Si acaso los
diuréticos (18,5%) y la nitroglicerina sublingual de rescate (22,2%), se recetaron con algo mas de
frecuencia que el resto.

Evolucidn

La evolucién posterior al cuadro agudo de Tako-tsubo fue buena. Se dio el alta al 100% de los
pacientes, lo que implica que no hubo ninguna defuncién.

De todos los pacientes diagnosticados solo se recogieron datos de 11 (13,6%) que volvieran a
presentar sintomas durante su ingreso.

En la ecocardiografia al alta solo 5 (6,2%) no presentaron mejoria de las alteraciones
segmentarias de la contractilidad descritas previamente.

N2 Pacientes Media Desv. Tip. Rango
FEVI al alta 48 52,27% 9,6 (30%-70%)

Tabla 23. Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo al alta

La fraccidn de eyeccidn de ventriculo izquierdo al alta solo se pudo recoger en 48 pacientes. Aun
asi, con estos podemos hacernos una idea de la mejoria que hubo en este aspecto. La media de
los valores de la fraccion de eyeccion al alta fue de 52,27%, 18,8 puntos por encima que al
ingreso, esta es una diferencia estadisticamente significativa (p>0,05). Ademads la desviacién
tipica fue menor que al ingreso y como vemos el rango no llega a unos niveles tan bajos como
los del ingreso.

Tras el alta apenas se recogieron datos de problemas posteriores. Solo tenemos datos de 4
pacientes que presentaron un infarto agudo de miocardio posterior al cuadro de Tako-tsubo y
un paciente al que se le implanté un marcapasos también en un episodio posterior al estudiado.
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Discusion

Este estudio supone la primera serie de revision de casos de Tako-tsubo realizada en nuestro
hospital. A pesar de la limitacidon que supone una enfermedad con escasa incidencia los datos
del registro son bastante similares a los recogidos en la revisidn bibliografica presentada y nos
dan una idea aproximada de la epidemiologia de este sindrome en nuestra comunidad.

Como cabia esperar, y se describe en absolutamente todas las series, en nuestro estudio el
grueso de los pacientes fueron mujeres postmenopausicas (7, 9, 14-17). La media de edad
descrita en nuestros casos, 67,9 anos, corresponde con la edad descrita por los diferentes
estudios internacionales, que varia entre 58 y 75 afios (7,9, 14, 17-19). No se ha descrito ninguna
preferencia estacional del cuadro en ninguna serie de casos ni tampoco en la nuestra.

Los factores de riesgo cardiovascular fueron muy prevalentes entre nuestros pacientes, llegando
a afectar casi al 90% de ellos. La presencia de una situacién estresante que precede al cuadro se
describe en la bibliografia con una frecuencia del 7 al 86% (3-5, 7, 9, 10, 18, 19, 24-28), en nuestro
caso la presencia de estrés se hallé en casi la mitad de los pacientes (48,1%), siendo el estrés
emocional mas frecuente que el fisico. Se describe en la bibliografia una asociacion entre el sexo
femenino y el estrés emocional. En nuestra revision hubo una tendencia no significativa a esta
asociacion (p=0,057) (16). La bibliografia también sefiala mayor prevalencia de estrés fisico entre
los hombres, sin embargo en nuestro estudio la asociacidn no fue significativa (p=0,68) (16).

La presentacion clinica mas comun es un cuadro similar al del infarto agudo de miocardio (24,
26, 46) y asi se manifesté en la mayoria de los casos de nuestro estudio (77,8%). La disnea y el
sincope también fueron frecuentes pero no tanto, al igual que sucede en el resto de series (2,
28). La disnea fue el segundo sintoma mas frecuente, con un 30% de pacientes afectos. Sin
embargo, las palpitaciones, que se refieren con cierta frecuencia en la bibliografia, no se hallaron
apenas en nuestra serie.

En cuanto a las complicaciones inmediatas, que no son infrecuentes en este sindrome y que
suelen ocurrir en la fase aguda, no se presentaron en practicamente ninguno de los pacientes
de nuestra serie. 5 pacientes presentaron un paro cardiaco y esta fue la Unica complicacién que
se describid.

La exploracién fisica de los pacientes incluidos en el estudio fue, generalmente, normal. En la
bibliografia no se describe ningln signo caracteristico para reconocer el sindrome. Los criterios
diagndsticos de la Clinica Mayo (9) estan todos basados en pruebas complementarias y fueron
los que utilizamos para incluir los casos a estudio.

Los marcadores de dafio miocdrdico solo estdn medianamente elevados en este cuadro. Sin
embargo, a pesar de que la elevacion no es tan manifiesta como en el caso de infarto agudo de
miocardio, su positividad es muy frecuente, del 86% segun la bibliografia revisada (18). En
nuestro estudio la mayoria de los pacientes presentaron elevacion de enzimas cardiacas; el
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90,9% de los pacientes presentaron elevaciones patoldgicas de la troponina. La media de los
valores de la troponina fue de 9,27, muy por encima de lo fisiolégico.

Aunque el péptido nautriuretico cerebral se describe como marcador relativamente especifico
del sindrome de Tako-tsubo, nosotros no pudimos recogerlo al no estar valorado en ninguno de
los enfermos incluidos en el estudio.

Las alteraciones electrocardiograficas son frecuentes en esta patologia, aunque también muy
variables. Los pacientes pueden presentar elevacion del ST, depresién del ST, inversién de la
onda T, ECG inespecifico o incluso normal (4, 24, 27). En la bibliografia se describe la elevacién
del ST en precordiales como el hallazgo mas frecuente, que afecta a entre el 34 y el 56% de los
pacientes (47, 48). En nuestro caso la elevacion del ST se presentd en un 42% de los pacientes,
lo que corresponde con lo descrito. Sin embargo, esta no fue la manifestacién
electrocardiografica mas frecuente. Como se describe en el apartado de resultados, la afectacion
mas frecuente fue la inversion de la onda T que se describié en un 65,4% de los pacientes. Aun
asi, se sabe que esta anomalia electrocardiografica es una alteracién posterior a la elevacién del
ST. Como ya se ha sefialado nuestros hallazgos pueden deberse a que el electrocardiograma se
realizé de forma tardia, cuando los cambios iniciales ya habian desaparecido.

La ecocardiografia suele ser la primera prueba de imagen no invasiva utilizada para atender a
pacientes con sindrome de Tako-tsubo. Las imdgenes normalmente muestran alteraciones
segmentarias de la contractilidad (18, 19, 24-27, 46). En nuestra revisidn estas alteraciones se
hallaron en la totalidad de los pacientes ya que fueron criterio de inclusién en el estudio.

La fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo varia dentro de la bibliografia de un 20 a un 49%
(18, 24, 26, 27). En este estudio la fraccion media de los pacientes fue de 34,19%, lo que se
corresponde con lo descrito.

Las alteraciones valvulares, en especial la insuficiencia mitral, son descritas con frecuencia entre
los pacientes con el sindrome. La bibliografia sefiala la frecuencia de insuficiencia mitral entre
un 14y 25% (52, 56). En nuestro caso esta alteracién se describié en un 35,8% de los pacientes.
Si bien es cierto que la bibliografia sefala la insuficiencia mitral como una complicacién aguda
del cuadro y nosotros referimos nuestra frecuencia de una forma global, sin valorar si es previa
o posterior al cuadro clinico de Tako-tsubo, por lo tanto es normal que sea ligeramente superior
a la descrita previamente por otras series.

La coronariografia, no asi la ventriculografia, es imprescindible para confirmar el diagnéstico del
sindrome de Tako-tsubo. Por esto fue un criterio de inclusiéon en el estudio la realizacién de esta
prueba. No suelen existir lesiones obstructivas mayores del 50% en los vasos coronarios (9), aun
asi, en los ultimos afios se han descrito casos de pacientes con coronariopatia y Tako-tsubo (62-
64). En nuestra serie solo 4 pacientes (5%) presentaron una lesién mayor del 50%. Pero, por otra
parte, hubo otro paciente en el que fue necesario colocar un stent para revascularizar una
arteria.
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Aunque la bibliografia las describe como posibles técnicas de diagndstico, en ninguno de
nuestros pacientes se realizé ni resonancia magnética ni PET/SPECT.

No existen ensayos clinicos aleatorizados y controlados que proporcionen datos suficientes
sobre el tratamiento de este sindrome. Generalmente el tratamiento se suele hacer segun el
criterio del médico responsable. El tratamiento inicial del sindrome suele realizarse igual que el
de un infarto agudo de miocardio dada la dificultad para diferenciar ambas entidades (3, 4). En
segundo lugar, una vez hecho el diagndstico definitivo, es razonable tratar a los pacientes con
medicamentos que mejoren la funcién sistélica como son los IECAs, betabloqueantes vy
diuréticos (46). Para los pacientes con una disfuncién ventricular severa se recomienda
anticoagulacion para prevenir trombos hasta que la acinesia o discinesia se haya resuelto o hasta
los tres meses (4).

En nuestra serie de casos el 68% de los pacientes recibieron antiagregantes, 71,6% IECAs o ARAII,
55,6% betabloqueantes y 18,5% diuréticos. Ademas muchos de ellos recibieron tratamiento
especifico para la ateroesclerosis y la isquemia miocardica, como son las estatinas (64,2%) o la
nitroglicerina (26%).

El prondstico de este sindrome es bueno, las tasas de recurrencia van del 0 al 11,4% (7, 15-17,
59, 61). En nuestro estudio no recogimos ningln caso de recurrencia aunque es cierto que, en
muchos casos, al ser un estudio retrospectivo, el seguimiento posterior fue incompleto.

Las diferentes series revisadas muestran disparidad de resultados en cuanto a mortalidad que
va de un 0 a un 8% durante el ingreso (14, 24, 26, 46). Ninguno de nuestros pacientes fallecié
durante el ingreso.

En cuanto a la recuperacioén de la funcidn ventricular esta suele ser completa en 1 a 4 semanas
segun la bibliografia (19, 24, 26, 27, 64). En nuestra revision la media de fraccién de eyeccion de
ventriculo izquierdo al alta fue muy superior a la del ingreso, 18,8 puntos. Ademas en la
ecocardiografia al alta solo un 6,2% de los pacientes no presentaron mejoria de las alteraciones
de la contractilidad.
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Conclusiones

El sindrome de Tako-tsubo es una enfermedad con baja incidencia, que afecta a mujeres
postmenopausicas con factores de riesgo cardiovascular. Es relativamente frecuente la
presencia de una situaciéon estresante fisica o psicoldgica desencadenante.

El sintoma de presentacion mdas comun es el dolor anginoso acompaifiado o no de cortejo
vegetativo. Los marcadores de dafio miocardico se elevan en casi la totalidad de los casos y las
manifestaciones electrocardiograficas son similares a las de un infarto agudo de miocardio.

El ecocardiograma muestra alteraciones segmentarias de la contractilidad y una fracciéon de
eyeccion disminuida, en muchos casos muy por debajo de lo fisioldgico.

Las alteraciones coronariograficas son muy infrecuentes ya que, en la mayoria de los casos, la
presencia de las mismas confirma un infarto agudo de miocardio y nos permite descartar un
sindrome de Tako-tsubo.

El tratamiento todavia no estd estandarizado y es muy variable. Se suelen utilizar farmacos
similares a los del infarto agudo de miocardio. En general se recetan por un lado medicamentos
antianginosos y antiateroescleroticos, y por otro medicamentos que mejoran la funcién
ventricular.

El prondstico es bueno y la evolucién durante el ingreso suele ser asintomatica y con clara
mejoria de la funcidn ventricular. Las recurrencias son infrecuentes y la muerte es excepcional.
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