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RESUMEN

El sindrome de Takotsubo se define como una alteracion de la contraccion del corazon, con
un tipico abombamiento apical e hiper contractilidad basal, en la que juegan un papel
importante la hiperactividad de la amigdala y la sobreestimulacién por catecolaminas, por lo
que es frecuente que tenga un desencadenante estresante fisico o emocional. Afecta
principalmente a mujeres post menopausicas, y su forma de presentacion es principalmente
con dolor toracico, similar a un sindrome coronario agudo. Se debe diferenciar principalmente
de un MINOCA (infarto agudo de miocardio sin lesién coronaria obstructiva), para esto es util
el algoritmo diagnastico utilizando la puntuacion interTAK. Dentro de su tratamiento es esencial
la estratificacion de riesgo en alto o bajo riesgo, monitorizacion y ecografia inicialmente diaria,
debido a riesgo de arritmias y otras complicaciones, cada una de estas se trata de forma
individualizada. De forma general, se recomienda tratamiento con betabloqueadores en
pacientes de alto riesgo o con FEVI (fraccidon de eyeccion de ventriculo izquierdo) disminuida;
por otra parte, se deben evitar farmacos que por la fisiopatologia del sindrome podrian ser
contraproducentes, como los inotrépicos y simpaticomiméticos. Posteriormente, se debe hacer
un seguimiento con ecografia inicialmente a los 6 y 12 meses, para luego realizarlas
anualmente. La mortalidad intrahospitalaria es de hasta 5%, sin embargo, el prondstico a largo
plazo es bastante bueno, aunque pueden persistir algunos sintomas y son infrecuentes
(aunque descritas) las recurrencias.

PALABRAS CLAVE: Sindrome del corazén roto; miocardiopatia por estrés; sindrome de
abombamiento apical transitorio.

ABSTRACT
Takotsubo syndrome is defined as an alteration of the contraction of the heart, with a typical
apical bulging and basal hypercontractility, in which hyperactivity of the amygdala and
overstimulation by catecholamines play an important role, so it is common to have a physical
or emotional stressful trigger. It mainly affects postmenopausal women, and its form of
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presentation is mainly with chest pain, like an ACS (acute coronary syndrome), it should differ
mainly from a MINOCA (acute myocardial infarction without obstructive coronary injury) for this
the diagnostic algorithm using the interTAK score is useful. Within its treatment is essential the
stratification of risk into high or low risk, monitoring and ultrasound initially daily, due to risk of
arrhythmias and other complications, each of these is treated individually. Treatment with beta-
blockers is generally recommended in high-risk patients and/or with decreased LVEF (left
ventricular ejection fraction); On the other hand, drugs that due to the pathophysiology of the
syndrome could be counterproductive, such as inotropes and sympathomimetics, should be
avoided. Subsequently, ultrasound should be followed up initially at 6 and 12 months and then
performed annually. In-hospital mortality is up to 5%, however, the long-term prognosis is quite
good, although some symptoms may persist, and recurrences are infrequent (although

described).

KEY WORDS: Broken heart syndrome, stress cardiomyopathy, transient apical ballooning

syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de Takotsubo (STT) fue descrito
en 1990, y se considero inicialmente que era
causado debido a un vasoespasmo, sin
embargo, ahora se sabe que su
fisiopatologia es mucho mas compleja, y que
incluso pueden persistir secuelas a largo
plazo. Es importante un abordaje correcto
del sindrome desde una alta sospecha
diagnostica, debido a la dificultad para
diferenciarlo de otras posibles causas de
dolor toracico hasta un adecuado
tratamiento.

Una confusién diagnostica con sindrome
coronario agudo (SCA) llevaria a
tratamientos innecesarios con efectos
adversos que podrian ser prevenidos;
ademas, un diagnéstico correcto de STT
implica intervenciones especificas para
mejorar el prondstico. El objetivo de la
investigacion es mostrar de una forma
practica el abordaje de un paciente con STT
desde el momento que consulta al servicio
de emergencias, utilizando bibliografia
novedosa.
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METODO

Para esta revision se consultaron las bases
de datos de Google Scholar, UpToDate,
Sociedad Europea de Cardiologia, Dynamed
y PubMed; ademas, se incluyeron capitulos
de la ultima edicion de los libros Braunwald:
Tratado de Cardiologia, y Harrison:
Principios de Medicina Interna. Para la
busqueda se escogieron los términos:
“miocardiopatia de Takostubo”, “MINOCA” y
“feocromacitoma”. Se incluyeron articulos de
revision de los ultimos cinco anos, asi como
consensos internacionales de expertos. No
se incluyeron reportes de caso ni
metaanalisis.

HISTORIA

Se trata de un sindrome nombrado
Takotsubo debido a su parecido en
imagenes a una trampa de pulpo tradicional
japonesa, conocida con este mismo nombre.
Fue descrito en 1990 por el Dr. Sato, en
Hiroshima. Inicialmente, se creyd que se
debia a un vasoespasmo; sin embargo, con
investigaciones posteriores mencionadas
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mas adelante, se evidencia que su
fisiopatologia es otra (1).

DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA

Existe una alteracién transitoria de la funcién
sistélica de la region media y apical del
ventriculo izquierdo, aunque se pueden
observar otras variantes, con contraccion
hiperdinamica compensatoria de los
segmentos basales. Tipicamente, la
alteracion no sigue una region irrigada por
una arteria coronaria, y no hay obstruccion
de estas en la angiografia. De forma tipica,
asocia un desencadenante fisico o
emocional, esto da lugar a una hipétesis en
cuanto a su fisiopatologia, no del todo
conocida, la cual plantea que un aumento en
catecolaminas induce a una disfuncién en la
microvasculatura, que lleva a alteraciones
en la contraccion miocardica (2,3). Se ha
observado aumento de catecolaminas y
endotelina, lo que produciria
vasoconstriccion junto con aumento en el
consumo de oxigeno; sin embargo, esto no
explica las alteraciones en su totalidad. Un
aumento en catecolaminas provocaria un
aumento en la contractilidad; sin embargo,
en condiciones supra fisiologicas, la
estimulacion intensa de los receptores beta
1y 2 activan a la proteina G inhibitoria en
lugar de la proteina G estimuladora, este
efecto es mayor en el apice debido a la
distribucion de los receptores. Ademas, se
da la activacioén de la via anti apoptética, por
el receptor beta 2. Algunos polimorfismos
genéticos vistos intermediarios pueden
marcar la diferencia en la susceptibilidad (4).
La necrosis no juega un papel importante en
este sindrome. Se ha observado que existe
una elevacion de la troponina relativamente
baja debido a que la causa de la disfuncién
no es la necrosis, y ademas, la recuperacion
en la perfusién ocurre antes que la mejoria
en la movilidad de la pared. Se deben tomar
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en cuenta mecanismos de proteccion como
el aturdimiento. En estudios realizados en
ratones e in vitro, se ha visto que hay un
cambio en el consumo energético de acidos
grasos a glucosa y alteracion en la
produccién energética por la mitocondria,
siendo esta menos eficiente; alteracion en el
ciclo de Krebs por déficit de intermediarios,
lo que lleva a un déficit energético con
preservacion estructural; también se ha
sugerido que el aumento de catecolaminas
podria activar la via del 6xido nitrico que
junto con el aumento en la produccion de
superoxido provoca un aumento de anidn
peroxinitrato, lo que provoca dafio en el ADN
(5).

En un estudio de casos y controles realizado
por Radfar et al., se encontré una relacion
temporal cerebro-corazén; en este estudio,
los pacientes que tenian un aumento de
actividad en la amigdala registrada por
tomografia por emision de positrones
presentaron una respuesta exagerada a
factores estresantes, lo cual provocd un
aumento del tono simpatico, activacion del
sistema inmune innato con produccidon de
catecolaminas, y ademas aumento de la
actividad  leucopoyetica  (6). Debido
principalmente a la disfuncion
microvascular, sobrecarga de presion,
volumen y toxicidad por catecolaminas, es
frecuente que estos pacientes presenten
arritmias y prolongacion del QTc, siendo la
mas frecuente la fibrilacion atrial (4).

ABORDAJE

Pacientes en los que se debe sospechar
un sindrome de Takotsubo

Se debe tener una alta sospecha del
diagndstico cuando se presenten mujeres
posmenopausicas con dolor toracico, ya que
esta es la poblacion mas afectada,
particularmente si no tienen factores de
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riesgo cardiovascular (FRCV); ademas,

tipicamente los pacientes presentan un

desencadenante  fisico  (30-40%) o

emocional (30-40%), y la minoria (10-20%)

no presentan ningun desencadenante, porlo

gue es importante identificarlos en la historia
clinica, asi como verificar ausencia de

FRCV, para aumentar la sospecha

diagnéstica (7).

El registro internacional de Takotsubo

(InterTAK) propone los siguientes criterios

diagnésticos (8):

1. Disfunciéon transitoria del ventriculo
izquierdo, abombamiento apical o
anormalidades del movimiento medio
ventricular, basal o focal. Puede
involucrar ventriculo derecho.
Usualmente, se extiende mas alla de la
distribucion de una sola arteria, sin
embargo, también es posible encontrar
un subtipo focal.

2. Puede o no ser precedido de un
desencadenante fisico o emocional.

3. Las enfermedades neuroldgicas, como
por ejemplo una hemorragia
subaracnoidea o convulsion, y el

feocromocitoma, pueden ser
desencadenantes.
4. Nuevas alteraciones en el

electrocardiograma (ECG): elevacién o
depresién del ST, inversion de la onda
T, prolongacion del QTc. Podria no
tener ninguna alteracion.

5. Elevacion moderada de troponina con
marcada elevacion de péptidos
natriuréticos.

6. La enfermedad coronaria significativa
no lo descarta.

7. No deben tener evidencia de miocarditis
infecciosa. Edema y ausencia de realce
tardio de gadolinio en la resonancia
magnética cardiaca en intensidad de
sefial alta (8).
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8. Las mujeres postmenopausicas son el
grupo de pacientes mas afectado.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y
ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Los sintomas tipicos son muy similares a un
SCA, es decir, dolor toracico de
caracteristicas cardiacas, disnea, sincope y
taquicardia. También pueden presentar
sintomas como resultado de complicaciones
como palpitaciones por arritmias, sincope,
shock cardiogénico ya sea por arritmias o
por obstruccién del TSVI, edema pulmonar o
periférico por IC (4,7).
Por esta razén, y dada su elevada
mortalidad sin tratamiento, lo primero que se
debe hacer es descartar un infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST, y
en esto se basan los estudios iniciales (3,7):
e ECG: elevacion / depresion del ST
(usualmente hay ausencia de ondas Q y
de cambios reciprocos) en cara anterior,
inversion de la onda T, BRI (puede ser
permanente), prolongacion del QT. Se
desarrollan principalmente en la fase
aguda, primeras 12 horas de inicio de los
sintomas, excepto las alteraciones de la
onda T y prolongacion del QT, que se
pueden observar después de 24-48 h;
pueden persistir varias semanas incluso
después de recuperada la funcién del VI.
o Biomarcadores:

a. Elevacion de la troponina de forma
relativa, es decir, menor a lo que se
esperaria con las alteraciones en el
ECG y movilidad de la pared.

b. Razén NT — proBNP / troponina T >
2889 (9).

¢ Angiografia < 48 horas de inicio de los
sintomas: ausencia de lesiones
obstructivas significativas en arterias
coronarias; en caso de encontrar una
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lesidon obstructiva, se debe correlacionar
con la disfuncién del VI.

Posterior a descartar obstruccion de
arterias coronarias se debe diferenciar el
STT del infarto sin obstruccion de arterias
coronarias (MINOCA), esto debido a que
tienen diferente comportamiento 'y
pronéstico, en la fase aguda del STT
suele ser mas agresivo, pero con menos
eventos cardiovasculares adversos a
largo plazo (10). En el caso de que las
pruebas de imagen no sean tipicas y
ademas la angiografia no muestre
lesiones significativas, las pruebas deben
ir orientadas a diferenciar las causas de
MINOCA, como vasoespasmo, diseccion
coronaria y embolismo (11).

TC coronario > 48 h de inicio de los
sintomas.

Ecocardiografia: alteracion de |la
contractiidad media y apical, con
abombamiento apical, aunque existen
otros patrones menos comunes como el
invertido y medio ventricular (12), patréon
de disfuncioén circunferencial, disminucion

Abordaje del paciente con miocardiopatia de Takotsubo
Dra. Silvana Lopez Tristan

de la FEVI y ademas es util para
descartar complicaciones.

e Ventriculografia: realizar posterior a
descartar obstruccion coronaria. En la
siguiente imagen se muestra un patrén
tipico de abombamiento apical junto con
el signo del pezdn que lo distingue de un
infarto agudo de miocardio (IAM) anterior,
signo mostrado en la figura 1.

¢ Resonancia magnética cardiaca: para
cuando los hallazgos en las otras pruebas
son indeterminados, dentro de los
primeros siete dias de inicio de los
sintomas. El realce tardio con gadolinio
usualmente esta ausente, pero en caso
de estar presente, este es parcheado,
transitorio y sin el patrén tipico de infarto.
Ademas, esta técnica es util para valorar
ventriculo derecho, que ademas de
suponer un peor prondstico, puede estar
afectado en casos raros de forma aislada
(13).

Tomando en cuenta el diagndstico inicial y

los estudios complementarios para el

abordaje, es posible seguir el algoritmo de la

figura 2.

Figura 1. Ventriculografia en el sindrome de Takotsubo

Fuente. Citro R, Okura H, Ghadri JR, Izumi C, et al. EACVI Scientific Documents Committee, Multimodality
imaging in takotsubo syndrome: a joint consensus document of the European Association of Cardiovascular
Imaging (EACVI) and the Japanese Society of Echocardiography (JSE), European Heart Journal -
Cardiovascular Imaging. 2020;21(11):1184—-1207.
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Figura 2. Algoritmo del abordaje del sindrome de Takotsubo

Dolor toracico y/fo disnea

Cambios ECG

Elevacidn ST No elevacidn ST

AC

A
2
o

Paciente estable

Si

MINOCA

Puntaje
InterTAK

Puntaje
InterTAK Considerar SCA u
otro tipo de

MINOCA

ECO
Atipico/ medio
Patrén circular
Flujo ADA (echo)

Considerar otro tipo
de MINOCA

TTS improbable

TTS improbable

AC (momento
depende del riesgo de

estratificacién)

Puntaje InterTAK

Puntos

Sexo femenino 25
Estrés emocional 24
Estrés fisico 13
No depresion del segmento ST 12
(excepto en derivacion aVR)

Enfermedad psiquiatrica 1
Enfermedad neuroldgica 9
Prolongaciéon QTc
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Abreviaturas. ECG, electrocardiograma; AC, Angiografia coronaria; SCA, sindrome coronario agudo; MINOCA,
infarto agudo de miocardio sin lesiones coronarias obstructivas; STT, sindrome de Takotsubo; ECO,
ecocardiograma; RMC, resonancia magnética cardiaca; ADA, arteria descendente anterior izquierda; ACTC,
angiografia coronaria por tomografia computarizada; ECA, enfermedad arterial coronaria.

Fuente. Citro R, Okura H, Ghadri JR, Izumi C, et al. EACVI Scientific Documents Committee, Multimodality imaging
in takotsubo syndrome: a joint consensus document of the European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI)
and the Japanese Society of Echocardiography (JSE), European Heart Journal - Cardiovascular Imaging.
2020;21(11):1184-1207.

Tabla 1. Factores de riesgo mayores y menores para estratificacion de riesgo segun SEC

Mayores Menores
e 75 afos o mas e Edad 70-75 afos
e PAS menor oigual a 100 e ECG: QT mayor o igual a 500 ms, ondas Q
e Edema pulmonar patolégicas, elevacién del ST por mas de 3
e FEVI<35% dias
e Sincope, TV, FV e BNP mayor o igual a 600 pg/mL, NT-
e Gradiente de TSVI > 40 mmHg proBNP mayor o igual a 2000 pg/mL
e Regurgitacion mitral moderada — severa | ®© FEVI35-45 %.
e Trombo e Desencadenante fisico
o Defecto septal o ruptura de la pared » EAC obstructiva concurrente
o Afectacion biventricular

Abreviaturas. PAS, presion arterial sistélica; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TV, taquicardia
ventricular; FV, fibrilacion ventricular; TSVI, tracto de salida del ventriculo izquierdo; ECG, electrocardiograma;
BNP, péptido natriurético cerebral; EAC, enfermedad arterial coronaria.

Fuente. Elaboracion propia con informacion de DynaMed. Takotsubo Syndrome. EBSCO Information Services.
Recovered from: https://www.dynamed.com/condition/takotsubo-syndrome.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO taquiarritmias y en obstruccion de TSVI con
gradiente > 40 mmHg (3,7).

Todos los pacientes deben tener un
monitoreo por al menos 24 h, extendiéndose
a 72 h en caso pacientes de alto riesgo (7).
En la siguiente lista se enumeran algunas de
las posibles complicaciones. Cada una se

. ) . . debe tratar de forma individualizada (3).
sistélica en la ecocardiografia con la razén 1

La Sociedad Europea de Cardiologia (SEC)
clasifica el riesgo con base en criterios
mayores y menores. Al menos un factor de
riesgo mayor o dos menores es considerado
de alto riesgo, ver tabla 1. (7).

Sumado a esto, el hallazgo de disfuncion

: n ‘ . IC aguda.
E/e’ también se asocia a alto riesgo (8). 2. Shock cardiogénico que puede deberse
a:

TRATAMIENTO 2.1. Arritmias.
Ante sospecha de IAM, se debe iniciar las 2.2. Contraccion niperdinamica
intervenciones que corresponden. Posterior compensatoria  que lleva — a
a confirmar el diagnéstico del STT, deben obstruccion del tracto de salida del
ser detenidas. Para pacientes con FE < VI con disminucion del gasto
45%, se inician farmacos para IC y se cardiaco, que a su vez lleva a un
suspenden cuando se recupera la FEVI. En movimiento anterior sistolico de la
pacientes de alto riesgo, se inician beta valvula mitral e insuficiencia mitral.
blogueadores, asi como con pacientes con 2.3. Disfuncién de la contractilidad.
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2.4. Insuficiencia mitral debido a
desplazamiento de un musculo
papilar por el VI dilatado.

Rotura del VI.

Embolias.

5. Arritmias ventriculares en particular
torsade de pointes porque se asocia a
prolongacion del QT y bloqueo cardiaco
completo.

6. Pericarditis aguda,
pericardico.

B~ »

taponamiento

Los betabloqueadores, por lo tanto, se
utilizan en pacientes de bajo riesgo, pero
con disminucion de la FEVI, y para pacientes
de alto riesgo se prefieren los alfa y
betabloqueantes combinados (14). Antes de
iniciarlos, se debe descartar
feocromacitoma, buscar  historia de
episodios de cefalea, sudoracién vy
taquicardia con o sin hipertension (15).

Por otra parte, el levosimendan es util en
pacientes en shock cardiogénico en los que
no se puede poner soporte mecanico.
Algunos medicamentos estan
contraindicados por su potencial de
complicar el cuadro, por ejemplo, los
farmacos inotropicos y simpaticomiméticos
(especialmente en la obstruccion del tracto
de salida del VI, tanto el aumento de
contractilidad como la deplecion de volumen
aumentan el gradiente de presion) (15).
Para algunos pacientes con STT severo se
debe utilizar soporte mecanico como terapia
puente a la recuperacion (14):

e Balén de contrapulsacion empeora la
obstruccién de tracto de salida, por lo
que no es una buena opcidn en estos
pacientes.

e Oxigenacion por membrana
extracorpérea o  dispositivos de
asistencia para ventriculo izquierdo.
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SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

Durante la fase aguda se recomiendan
ecografias  diarias (8). En casos
seleccionados seguir al mes y a los 3 meses;
en el resto de los casos, a los 6 meses y al
afo, posteriormente anual. La FEVI se
recupera usualmente en 1-2 semanas, pero
puede tardar meses. Cuando persiste por 2
meses, estos pacientes se deben valorar
para descartar miocardiopatia (7).

El prondstico suele ser bastante bueno, con
una mortalidad intrahospitalaria 3,5-5%,
siendo mayor en hombres, cuando hay
desencadenante fisico y factores de alto
riesgo (7,8).

Se cree que pueden persistir alteraciones
fisiolégicas, ya que algunos pacientes
presentan sintomas persistentes como
angina y disnea; en estos casos, se debe
monitorear con holter para guiar el
tratamiento (7).

La recurrencia no es usual y varia de 5-22%
en los primeros 5 anos. Para los pacientes
con recurrencia, se recomienda seguimiento
a largo plazo (3,7).

CONCLUSIONES

La miocardiopatia de Takotsubo es una
entidad de dificil diagnostico debido a su
gran similitud con el sindrome coronario
agudo. Ambas se presentan en un contexto
de emergencia, en el cual se deben tomar
decisiones rapidas para salvar la vida y
mejorar el pronéstico del paciente.

Es importante en primer lugar realizar una
adecuada caracterizacion del caso vy
mantener una alta sospecha diagndstica,
para posteriormente seguir el algoritmo que
lleve a un abordaje adecuado minimizando
el riesgo de que esta patologia sea
subdiagnosticada y consecuentemente se
instaure un tratamiento innecesario.
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Para su diagndstico son necesarias pruebas
de imagen, en algunos pacientes seran
necesarias las pruebas de imagen invasivas
para descartar obstruccion coronaria. El
interTAK score es util para identificar los
pacientes que se benefician de estudios
dirigidos a diagnosticar la miocardiopatia de
Takotsubo, y los que requieren estudios mas
invasivos para descartar SCA. El ECG es
decisivo en el abordaje debido a que se debe
manejar como un SCA con elevacién del ST
cuando esta presente en el
electrocardiograma, pudiéndose suspender
posteriormente al descartar obstruccion. En
el caso de descartar obstruccion coronaria y
no encontrar imagenes concordantes con
Takotsubo, el abordaje debe ir dirigido a
descartar causas de MINOCA.

Posterior a ser diagnosticada en el
tratamiento, es esencial la monitorizacion.
Los tratamientos farmacoldgicos y demas
intervenciones se individualizan en cada
caso. Esta entidad no es del todo benigna,
aunque lo mas frecuente es la resolucién de
la fraccion de eyeccion y anormalidades en
el ECG. Los pacientes incluso pueden
persistir con sintomas a largo plazo, por lo
que una vez pasada la fase aguda, se debe
realizar un adecuado seguimiento, identificar
pacientes que persisten con sintomas,
fraccidbn de eyeccion reducida y que se
beneficiarian de tratamientos especificos.
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