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Editorial

Sindrome de tako-tsubo, creciendo en el siglo xx1 g

Check for
updates

Takotsubo syndrome, increasing in the 21st century

Oscar Vedia, Rafael Vera e Ivan J. Nuiez-Gil*

Seccién de Cardiologia Intervencionista, Instituto Cardiovascular, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espaiia

El sindrome de tako-tsubo (STT), aunque hay algin caso publi-
cado anterior, fue descrito por primera vez en 1990 por Sato
et al.. Dadas sus caracteristicas y curiosidades ha desper-
tado considerable interés en los investigadores en las Gltimas
décadas. En este articulo repasaremos de manera sucinta algu-
nos aspectos, con orientacién practica, sobre esta enfermedad
(0 mejor, conjunto de enfermedades).

El STT se considera como una disfuncién aguda mas o
menos extensa, pero reversible, del ventriculo izquierdo (VI).
Su nombre proviene de la forma que adopta en sistole el VI
en la fase aguda, que se asemeja a la tipica vasija utilizada
en Japén para cazar pulpos’?. El STT ha recibido multitud
de nombres, entre otros: cardiomiopatia inducida por estrés,
discinesia apical transitoria o sindrome de corazén roto. Su
incidencia exacta es de dificil estimacién, pues varia segin
estudios.

Afecta mas al género femenino que al masculino, en una
proporcién de 9:1, con predominio de mujeres posmenopausi-
cas y clinicamente imita un sindrome coronario agudo (SCA).

Muchas veces cursa con un desencadenante, que puede ser
un estrés fisico o psiquico (tabla 1)

y se acompana de un dolor toracico intenso, alteraciones
electrocardiograficas del segmento ST y ondas T con trastor-
nos de la contractilidad segmentaria y disfuncién del VI. Es
tipica la ausencia de enfermedad coronaria responsable que
pueda justificar el cuadro clinico. Los trastornos de la con-
tractilidad son generalmente transitorios y reversibles en dias
o pocas semanas. Asi, dentro de los diagnésticos iniciales
de SCA podemos observar una incidencia de STT del 2,2%,
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Tabla 1 - Algunos desencadenantes asociados al
sindrome de tako-tsubo

Psiquicos

Muerte o enfermedad de un familiar

Malas noticias de cualquier tipo

Tormenta o situacién climética

Discusiones con personas del entorno, amigos, familiares,
vecinos, jefe

Presentaciones en publico (médicos, etc.)

Juicios, problemas legales

Accidentes de trafico

Caida casual con imposibilidad para levantarse (frecuente en
ancianos)

Pérdida econémica, apuestas, negocios, despido

Cambio de domicilio

Fiesta sorpresa, loteria u otras situaciones positivas
(«corazoén feliz»)

Fisicos

Hipertiroidismo y tirotoxicosis

Crisis epiléptica

Crisis asmatica

Cirugia cardiaca

Cirugia no cardiaca de cualquier tipo. Recuperacién
postanestésica

Implante de marcapasos

Enfermedad coadyuvante importante, sepsis...

Dolor intenso, fracturas, crisis renoureterales, picaduras
de insectos, etc.

Retirada de opioides y otras drogas de abuso

Sobredosis con nortriptilina

Abuso de cocaina, anfetaminas u otros betamiméticos

Pruebas de estrés, como ergometria, farmacolégicas
(dobutamina)

Tromboembolismo de pulmén

Parada cardiaca recuperada (tratamiento con epinefrina)
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Tabla 2 - Algunos de los medicamentos mas frecuentes y su mecanismo fisiopatolégico propuesto

Medicamentos simpaticomiméticos

Dobutamina: produce a través de la vasoconstriccién una sobreestimulacién adrenérgica y contribuye en la obstruccién medioventricular

del ventriculo izquierdo

Ergonovina: produce vasoconstriccién y/o vasoespasmo por estimulacién de los receptores de serotonina y receptores o adrenérgicos
ademads por inhibicién del factor relajante liberador dependiente de endotelio

Medicamentos adrenérgicos

Epinefrina: produce un incremento en la estimulacién simpatica, toxicidad microvascular en el cardiomiocito, espasmo, aturdimiento del

miocito
Efedrina: produce una activacién del sistema nervioso simpatico

Oximetazolina: produce vasoconstriccién a través de la estimulacion de los receptores o2 adrenérgicos en el sistema nervioso central
cuando es administrada a bajas dosis ya que las altas dosis estimulan los a adrenorreceptores periféricos

Nortriptilina, duloxetina, venlafaxina: producen una inhibicién en la recaptacién de catecolaminas en los receptores presinapticos
neuronales, incrementan asi las concentraciones de epinefrina y serotonina

Medicamentos anticolinérgicos

Atropina: puede mejorar la habilidad de desplazar las catecolaminas desde su lugar de almacenamiento en los nervios noradrenérgicos,

esto puede causar una hiperactividad simpatica
Medicamentos antineopldsicos

5-fluororacil: produce un incremento en la estimulacién simpatica, con vasoespasmo, ademas de cardiotoxicidad
Combretastatina: induce cambios en el citoesqueleto en las células endoteliales, incrementa la permeabilidad vascular e inhibe el flujo

sanguineo
Inhibidores de la fosfodiesterasa III
Anagralide: vasoespasmo arterial coronario
Receptores antagonistas del factor de crecimiento vascular endotelial
Pazopanib: inhibicién del 6xido nitrico endotelial sintasa
Hormona sintética tiroidea

Levotiroxina: remeda los § adrenorreceptores y participa en la estimulacién mediada por catecolaminas

en Estados Unidos, del 0,3-2,3% en Alemania y del 1,2% en
Espana, segiin datos del registro nacional sobre la enfermedad
(RETAKO)>*.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del STT aun no esta esclarecida en su totali-
dad. En un principio, las hipétesis se basaron en la isquemia
por vasoespasmo o rotura de placa no obstructiva con trom-
bolisis esponténea y embolizacién distal®, también surgieron
otras hipétesis como la presencia de una anatomia peculiar
(una coronaria descendente anterior larga que recorre el dpex
y la cara diafragmaética justificaria el extenso trastorno de
contractilidad segmentaria mas alld del territorio tipico de la
descendente anterior®), obstruccién del tracto de salida y otras
teorfas®.

Estas propuestas fueron posteriormente refutadas, siendo
el mecanismo mas aceptado el referente a la toxici-
dad o <«hiperrespuesta» miocéardica a niveles elevados de
catecolaminas circulantes, que provocarian una sobrecarga
intracelular de calcio. La base de esta teoria apunta, a modo
de respuesta defensiva y entre otros efectos, que ante un esti-
mulo supranormal catecolaminérgico, los adrenorreceptores
cambian su respuesta mediada por proteinas G estimulado-
ras a proteinas G inhibidoras, evitando la apoptosis celular y
produciendo un déficit contractil transitorio.

Los receptores se encuentran distribuidos de manera asi-
métrica, con mayor densidad en las zonas mas discinéticas lo
que explicaria la asimetria en la afectacién miocardica.

En algunos casos, la hipercontractibilidad secundaria de
los segmentos basales favorece una obstruccién funcional
del tracto de salida del VI (TSVI) que incrementa la presién

telediastdlica y propicia secundariamente otros problemas
potenciales (insuficiencia mitral, insuficiencia cardiaca [IC],
trombos apicales, etc.)’.

En la tabla 2 se muestran algunos medicamentos relacio-
nados con la génesis del STT.

Recientemente se han descrito casos familiares con STT
ademés de variantes genéticas que podrian implicar una
predisposicién genética al STT y que incrementarian la sen-
sibilidad a las catecolaminas. Asimismo, la recurrencia del
STT, en un 5-10% de los pacientes, podria indicar una vul-
nerabilidad mediada genéticamente (en su modo de producir
catecolaminas o de responder a ellas, con un efecto concreto
del eje neurocardiaco)®.

Clasificacion y diagnéstico

Desde su primera descripcién, tipicamente con acinesia api-
cal e hipercontractilidad basal del VI, se han descrito varios
tipos basados en la anatomia ventricular en fase aguda, asi
destacamos®10:

- Forma tipica (acinesia apical). La mas frecuente, mas del
80% de los pacientes, afecta el dpex y segmentos medio-
ventriculares, que se encuentran hipo/discinéticos y con
hipercontractilidad de los segmentos basales.

- Formas atipicas'®. 1) Medioventricular: afecta los segmen-
tos medios del VI, con movilidad apical normal. Supone
aproximadamente un 14% de los pacientes; 2) Forma basal
(reversa o invertida): afecta a un 2% de los pacientes, gene-
ralmente mujeres jévenes con hipocinesia de los segmentos
basales del VI con hipercontractilidad del apex y ausencia
de obstruccién del TSVI®. Esta se observa tipicamente en el
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Sindrome Takotsubo (SST)
compatible/sospecha

Criterios STT (todos)

(usualmente mas
alla de un territorio coronario)

:Tn/CKMB 6 BNP/NtproBNP.

(elevacion/depresion ST, T ondas
negativas,..)

(ej. estenosis, placa rota, diseccion o

hematoma intramural).ldealmente,por coronariografia.
diagnéstico alternativo (ej. Miocarditis)

l
=1
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STT excluido

No/DIAGNOSTICO
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Muerte antes de
recuperacion®
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miocardica comp

Diagnéstico STT de
trabajo
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A
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D ——

Clasificacion anatémica:
1) Tipico

.
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"
.
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2) Atipico

(medioventricular,invertido,afectacion VD, focal)

Figura 1 - Propuesta de algoritmo de trabajo. VD: ventriculo derecho. ‘Si un paciente fallece antes de alcanzar un diagnéstico
sindrome de tako-tsubo (STT) de seguridad (antes de que se normalicen sus anomalias ventriculares), se establecera uno de
sospecha en base a su perfil clinico y los resultados de las diferentes pruebas. Modificado con permiso de Dias et al.2.

feocromocitoma; 3) Formas focales: supone un 1,5% de los
pacientes, afecta principalmente a un solo segmento del VI,
por ejemplo la cara lateral o cara inferior.

- Con afeccién del ventriculo derecho. Parece mas frecuente
de lo que se piensa, en algunas series con resonancia se ha
visto casi en un tercio de los casos®'°.

No obstante, y con la finalidad de establecer una orienta-
cién pronéstica, desde el registro RETAKO (fig. 1), se propuso
adicionalmente la siguiente clasificacién de trabajo en funcién
de las circunstancias desencadenantes®':

- Forma primaria. La forma primaria es aquella en que no
se logra identificar una causa especifica o se identifica un
estrés psiquico de fuerte intensidad, por ejemplo la muerte
de un familiar o una discusién. A este nivel, aunque menos
frecuentemente, incluso una situacién estresante positiva
puede desencadenar el STT.

- Forma secundaria. En estos pacientes es identificable
una situacién de estrés fisico, como una enferme-
dad o comorbilidad grave concomitante, por ejemplo
una crisis asmadtica, cirugia mayor, hemorragia

subaracnoidea, politraumatismo, ademdas de algunos
medicamentos que favorecerian la génesis del STT como
los medicamentos simpaticomiméticos (dobutamina),
adrenérgicos (epinefrina), anticolinérgicos (atropina), algu-
nos neuropsiquidtricos, etc. Estas formas secundarias
condicionan un peor pronéstico, generalmente en funcién
de la patologia de base (p. ej., parada cardiaca, asma,
cancer, cirugia...). Desde su descripcién se han propuesto
diferentes criterios diagndsticos (japoneses, italianos, etc.)
segun cada grupo de investigacién. En el registro espanol
empleamos los criterios de la Clinica Mayo modificados!!

(fig. 1).

Las manifestaciones clinicas tipicamente imitan a un SCA
por lo que cursa con un cuadro doloroso toracico (80% en el
registro RETAKO) ademas de disnea y cortejo vegetativo. Las
palpitaciones, IC izquierda o derecha y shock en el ingreso
se relacionan mas a su forma secundaria. El uso durante el
ingreso de tratamiento intensivo antitrombético y ansioliticos
es mas frecuente en su forma primaria, mientras que en su
forma secundaria es frecuente el uso de inotrépicos e incluso
soporte mecénico ventilatorio o asistencia ventricular®.
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Pruebas complementarias

Analiticas

Al ser una entidad que imita un SCA el STT cursa con una
elevacién de biomarcadores; asi observamos una elevacién
de troponinas, creatincinasa y creatincinasa-MB; sin embargo
los niveles entre estas 2 entidades no fueron significativos
en el registro InterTAK'®. En otros grupos, como el nues-
tro, se aprecia una modesta elevacién de biomarcadores de
necrosis, que contrasta con las extensas anomalias segmenta-
rias del VI. Ademds contamos con otros biomarcadores como
la determinacién del péptido natriurético cerebral (anlisis
de BNP o porcién terminal del NT-proBNP) o catecolaminas
circulantes (metanefrinas). De hecho, algunos grupos con-
sideran el BNP elevado como un criterio adicional de STT.
Recientemente, se ha descrito la proporcién de troponina T
ultrasensible/creatincinasa-MB como un parametro promete-
dor que lograria distinguir el STT del infarto de miocardio
()8,

Como novedad, el uso de microARN en un reciente estu-
dio logra establecer una diferencia cualitativa significativa
entre los niveles circulantes para STT respecto al SCA. Dichas
diferencias indican una conexién del STT con desordenes
neuropsiquiétricos'?.

Electrocardiograma

El electrocardiograma muestra en las primeras fases del STT
una elevacién del punto ] y del segmento ST en derivaciones,
generalmente de V3 a V6, posteriormente existe una inversién
de la onda T y una prolongacién del intervalo QT. Tras unas
semanas, los cambios se normalizan completamente aunque
es habitual que tarde mas en normalizarse que las anomalias
segmentarias demostradas en el ecocardiograma.

En el registro RETAKO el 89% de los enfermos presenta-
ban un electrocardiograma anormal al inicio de los sintomas,
pero solo un 61% tenia el segmento ST elevado. Las ondas
T negativas gigantes, tipicas de la enfermedad reflejan el
grado de edema miocardico ya que las anomalias segmenta-
rias mejoran mas precozmente. Es excepcional el desarrollo y
persistencia de ondas Q patolégicas. Las anomalias eléctricas
en la repolarizacién pueden observarse incluso en pacientes
con estimulacién continua por marcapasos®*.

Ecocardiograma

El ecocardiograma nos brinda informacién diagnéstica y pro-
noéstica, permite la localizacién del segmento afectado, el
diagnéstico diferencial con otras patologias y descartar posi-
bles complicaciones (derrame pericardico, obstruccién del
TSVI, trombo apical, etc.).

Coronariografia

La coronariografia es fundamental en esta patologia ya que
se llega a su diagndstico por descarte de otras patologias. En
el STT no hay enfermedad arterial coronaria (EAC) significa-
tiva ni otras patologias que podrian justificar el cuadro; los

criterios de la Clinica Mayo requerian ausencia de EAC grave
pero fueron modificados pues ambas patologias pueden ser
concomitantes. De hecho, en el registro de 1.750 pacientes con
STT de Templin et al,, el 15,3% presentaban EAC significativa
en la coronariografia®®.

Las técnicas de imagen intracoronaria han permitido
demostrar en algunos casos la existencia de rotura de placas y
otros problemas intracoronarios que pueden explicar un cua-
dro capaz de mimetizar un STT (p. €j., hematoma intramural,
etc.).

En el 38% de los casos incluidos en RETAKO, la corona-
riografia se llevé a cabo de manera emergente con intencién
de realizar una angioplastia primaria; en esta serie la frac-
cién de eyeccién del VI media por ventriculografia fue del
47,27 +£12,48%*.

Resonancia magnética

La resonancia magnética cardiaca es una prueba que nos per-
mite diferenciar el STT del IM, con la evidencia de una necrosis
miocardica en las iméagenes a través de ausencia de realce tar-
dio de gadolinio presente en el IM y la presencia de edema
miocardico en el STT con posterior normalizacién de la frac-
cién de eyeccién del VI.

Ademas, las técnicas de medicina nuclear han descrito
defectos transitorios metabdlicos y de perfusién, alteracio-
nes en el metabolismo de 4cidos grasos o de la captaciéon
de 123I-MIBG (metil-yodo-bencil-guanidina) o BMIPP (acido
fenil-yodo-pentadecanoico), con distribucién anémala de
receptores o moduladores celulares (predominio adrenérgi-
cos).

También se ha estudiado el STT mediante biopsia endo-
miocardica donde podemos objetivar cambios inflamatorios
peculiares (linfocitos, leucocitos y macréfagos) y las tipicas
bandas de contraccién presentes en el STT y en lesiones
miocardicas por catecolaminas como las presentes en la
hemorragia subaracnoidea, con posterior reorganizacién del
citoesqueleto y de las proteinas contractiles'.

Pronéstico y tratamiento

Desde sus comienzos siempre se ha referido un pronéstico
favorable para el STT, sin embargo recientes estudios difieren
de este paradigma. El registro InterTAK comunica una morta-
lidad al afio de un 5,6%%°. La mortalidad hospitalaria es del
3-5% mayor en sexo masculino y resulta similar al IM con EAC
significativa. Los predictores de mortalidad hospitalaria inclu-
yen la edad (>70 afos), inestabilidad hemodinamica (shock
cardiogénico, uso de catecolaminas), desencadenante fisico,
sexo masculino y parada cardiaca'®. Las formas secundarias
presentan claramente una peor evolucién®.

Respecto al tratamiento, no existe una terapéutica espe-
cifica para el STT; varia segin la forma de presentacién
y comorbilidades pero ante la sospecha diagnéstica el
paciente es remitido para una coronariografia emergente.
Es importante para descartar una oclusién coronaria y su
correspondiente angioplastia primaria; por tal motivo el
paciente recibira doble antiagregacién plaquetaria, nitratos,
anticoagulantes y bloqueadores beta (BB), ademdas de una



REC CARDIOCLINICS.2019;54(2):75-80 79

monitorizacién estrecha ante el potencial desarrollo de IC,
shock cardiogénico o arritmias malignas.

Numerosos estudios han investigado el uso farmacolégico
de los inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina y los antagonistas del receptor de la angiotensina
mostrando una mortalidad menor 1:4 respecto a los no trata-
dos con éstos medicamentos. Brunetti et al. demostraron que
la recurrencia del STT también es menor con el uso de inhi-
bidores de la enzima de conversién de la angiotensina o los
antagonistas del receptor de la angiotensina, pero estos datos
deben ser cuidadosamente interpretados con un tratamiento
individualizado a cada paciente.

El papel de los BB también ha sido estudiado aunque no
demuestran una prevencién clara ante la recurrencia del STT.
Templin et al. indican igual mortalidad a un ano en pacien-
tes no tratados con BB'?. Sin embargo, un reciente anélisis de
RETAKO en pacientes con shock cardiogénico en el contexto de
un STT, con una mortalidad elevada a corto y mediano plazo,
indica un potencial beneficio con el uso de BB al alta hospi-
talaria en pacientes que habian presentado shock durante el
ingreso’. Hay que afadir que el shock cardiogénico se pre-
senta en un 9-15% de los pacientes que desarrollan STT y
un 4-9% presentan parada cardiaca o necesitan reanimaciéon
cardiopulmonar respectivamente.

Como medicamento preferido para tratar la IC, ademads
del soporte habitual, mencionariamos el levosimendan, con
las precauciones necesarias en cuanto al estado de volemia y
vigilancia de arritmias: quedan, en principio, los inotrépicos
catecolaminérgicos habituales relegados a un segundo lugar
dado el mecanismo fisiopatoldgico del STT.

En algunos casos el uso de soporte mecénico circulatorio
se debe tener en cuenta (balén de contrapulsacién intraadr-
tica, oxigenador extracorpéreo de membrana o cualquier tipo
de asistencia ventricular izquierda, dando preferencia a las
percutaneas) entre otras opciones. Como precaucién, en este
punto hay que destacar que es preciso vigilar la potencial apa-
ricién de obstruccién del TSVI (o corregirla) si vamos a emplear
dispositivos que aumenten el gradiente transaértico (como el
balén de contrapulsacién).

El uso de la doble terapia antiplaquetaria tampoco mos-
tré diferencias significativas respecto a recurrencia o eventos
adversos?, aunque el uso de antiagregacién simple, conside-
rando el perfil de los enfermos con STT podria ser de utilidad.

El tratamiento mediante ansioliticos o antidepresivos ain
no estd firmemente esclarecido, ademds algunos medica-
mentos (antidepresivos triciclicos, serotonina/norepinefrina)
pueden estar contraindicados por riesgo de recurrencia del
STT. La psicoterapia y las medidas para disminuir el estrés son
medidas recomendadas en general pero no existe evidencia al
respecto®.

Complicaciones

Las complicaciones en el STT varian segin su presentacién
clinica y es recomendable un tratamiento personalizado ante
cada situacién. Podemos citar como mas frecuente laIC aguda,
que en registros varian del 12-45%, seguido de obstruccién del
TSVI con un 10-25%, insuficiencia mitral con un 14-25% y un

shock cardiogénico con un 6-20%; estos factores conllevan a
una elevacién del BNP y elevada presién telediastélica del VI.

Las arritmias en el STT son variables. Se han descrito series
con bradiarritmias, enfermedad del nodo sinusal con un 1,3-
1,9%, fibrilacién auricular con un 4,7%, asistolia, taquicardia
supraventricular, taquicardia ventricular no sostenida (tanto
monomorfica como torsade de pointes), fibrilacién ventricular y
hasta la muerte subita.

La incidencia de fenémenos tromboembélicos es variable.
La incidencia de trombo ventricular y accidente cerebrovas-
cular oscila entre un 2,5-8% y un 1-5%, respectivamente.
Logicamente, la presencia de un trombo apical apunta a la
necesidad de tratar al paciente con anticoagulacién. Esto suele
ser transitorio, pues los trombos generalmente desaparecen
conlamedicacién ylaresolucién de las anomalias contréctiles
de VI

Reflexiones finales

Han pasado mas de 3 décadas desde la publicacién del pri-
mer caso con STTS, la incidencia de esta enfermedad se ha
globalizado, y nos hallamos ante una patologia compleja que
requiere una terapia multidisciplinar e individualizada para
cada caso. Muchas veces ante una misma expresion clinica
coexisten diversas fisiopatologias, constituyendo un verda-
dero sindrome, repleto de fenocopias.

Hemos realizado una somera revisién actualizada prio-
rizando los ultimos estudios de la literatura cientifica,
remarcando que, aunque aun no se ha logrado desentraiar
completamente esta enfermedad, hemos avanzado bastante
y hemos aprendido a no subestimarla ni catalogarla siempre
como entidad benigna.
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