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Sindrome de Takotsubo:
Actualizacion 2022

RIENZI DIAZ-NAVARRO"?}, TAMARA SAEZ'?

Takotsubo Syndrome: 2022 Update

Takotsubo syndrome is an acute cardiomyopathy with a clinical presenta-
tion resembling an acute coronary syndrome. It is characterized by transient
segmental ventricular dysfunction with a normal underlying coronary tree or
coronary lesions that cannot explain the ventricular dysfunction. It is usually
seen in postmenopausal women, triggered by severe emotional or physical stress,
and is clinically challenging to diagnose. This article provides an exhaustive
review of the risk factors, triggers, and main hypotheses to explain this disease.
In addition, it provides an updated review of the diagnostic tests that must be
performed, the diagnostic algorithms, their complications, and current thera-
peutic management.

(Rev Med Chile 2023; 151: 1053-1070)
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RESUMEN

Elsindrome de Takotsubo es una enfermedad cardiaca aguda que se presenta
con un cuadro clinico similar al de un sindrome coronario agudo y se caracte-
riza por alteraciones segmentarias de la contraccion ventricular transitorias,
con un drbol coronario normal o con lesiones coronarias no significativas
que las expliquen. Se observa, generalmente, en mujeres posmenopdusicas; el
cual se desencadena principalmente por un estrés emocional o fisico severo y
su diagnéstico es un desafio clinico. Este articulo entrega una revisién de los
factores desencadenantes y de riesgo y las principales hipotesis causales de esta
enfermedad. Proporciona, ademds, una revision actualizada de las pruebas
diagndsticas que deben ser realizadas, el algoritmo para su diagndstico, las
complicaciones y el manejo terapéutico actual.

Palabras clave: Cardiomiopatias; Cardiomiopatia de Takotsubo; Infarto
del Miocardio; Miocarditis; Sindrome Coronario Agudo.
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I sindrome de Takotsubo (STT), es una
enfermedad cardiaca aguda descrita por
primera vez tres décadas atrds en Japon!,
caracterizada por disfuncion ventricular transito-
ria, comunmente desencadenada por un episodio
de estrés emocional o fisico significativo, cuya

presentacion clinica simula un sindrome coro-
nario agudo (SCA)>’. La disfuncién contractil
del ventriculo izquierdo (VI), se manifiesta tipi-
camente con un balonamiento apical semejando
una trampa japonesa utilizada para la captura de
pulpos, llamada Takotsubo (Figura 1). Sin embar-
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Figura 1. Ventriculografia izquierda, vision oblicua anterior derecha en un paciente con un sindrome de takotsubo tipico. A)
imagen al final de la distole; B) imagen al final de la sistole, que muestra hipercinesia de los segmentos basales del VI (flechas
celestes) y acinesia de los segmentos medio y apical del VI (flechas amarillas), semejando una trampa de pulpos japonesa
llamada takotsubo; (C), de alli el nombre del sindrome. AO: aorta; VI, ventriculo izquierdo.

go, el patrén de disfuncién ventricular puede ser
atipico®’. El STT es indistinguible del SCA, pero
el arbol coronario es normal o tiene lesiones no
significativas®’. En este escenario, el diagndstico
diferencial es desafiante pero esencial para asegu-
rar el tratamiento correcto.

Esta revision tiene por objeto entregar el co-
nocimiento actual del STT, destacando aspectos
de interés para la comunidad médica nacional.

Epidemiologia

El STT se diagnostica en 0,02% de todas las
hospitalizaciones®. En pacientes hospitalizados
con sospecha de un SCA, aproximadamente 1-2%
tiene, a nivel internacional, un STT*"%, y 0,82% en
Chile®. E1 STT es mas frecuente en mujeres post-
menopausicas (90%)*", con una relacién mujer:
hombre de 9:1%. El desencadenante mas frecuente
del STT es el estrés emocional en la mujer y en el
hombre el fisico®. A nivel nacional, el estrés fisico
predomina en ambos géneros®.

Factores de riesgo y desencadenantes

Factores endocrinos

La mayoria de las mujeres desarrollan STT
durante la menopausia, sugiriendo un rol de
las hormonales sexuales en su etiopatogenia®'*.
Fisiolégicamente, los estrdgenos actan sobre la
microcirculaciéon coronaria mejorando el flujo via
mecanismos dependientes e independientes del
endotelio’. La disminucién de los estrégenos
causa disfuncién endotelial, generando predo-
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minio del sistema nervioso simpatico (SNS), que
provoca vasoespasmo microvascular coronario,
mecanismo patogénico propuesto para el STT".
Normalmente, el SNS al estimular los receptores
adrenérgicos -2 (RA a-2) libera éxido nitrico
produciendo vasodilataciéon coronaria, pero, al
existir disfuncion endotelial, el SNS actiia princi-
palmente sobre los RA a-1, generando vasocons-
tricciéon'®. Experimentalmente, se ha demostrado
que el tratamiento combinado de estrégenos y
bloqueadores de los RA oy B previene el desarro-
llo del STT®, lo que sugiere un rol importante de
ambos receptores en su origen.

Factores genéticos

La existencia de STT familiares y recurrentes,
sugiere la existencia de factores genéticos en su
etiopatogenia®**. Polimorfismos de nucleétido
unico pertenecientes a genes de RA y estrogéni-
cos, serian factores predisponentes para el STT*,
hipétesis no sustentada por otros estudios®.
Actualmente, la evaluacién genética no aporta
ventajas significativas en el manejo clinico del
STT, y para identificar marcadores genéticos se
necesitan mas estudios?.

Factores psicégenos

La depresion y la ansiedad, son mas comunes
en pacientes con STT que en pacientes con SCA o
controles sanos?**. Los pacientes con depresion,
en situaciones de estrés emocional, tienen una
respuesta exagerada a la noradrenalina®, y los
pacientes con ansiedad una menor reabsorcién
de noradrenalina por falla en su recaptacion®. El
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Figura 2. Diagrama que muestra el mecanismo fisiopatolégico més aceptado del sindrome de takotsubo tipico. Fase 1: un
estrés emocional y/o fisico gatilla la activacion del eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal. Fase 2: representa la disfuncion del mio-
cardio por la hiperactividad simpética. La densidad de los RA-B1 y RA-B2 es mayor en la region apical del ventriculo izquierdo,
que en el miocardio apical. Esto sugiere que el miocardio apical es méas sensible a los niveles altos de catecolaminas liberadas
por las glandulas suprarrenales, predominando la epinefrina. Cuando las catecolaminas alcanzan niveles suprafisioldgicos, la
estimulacién de los RA-B produce un efecto indtropo negativo (ver texto). RA: receptor adrenérgico beta.

STT también ocurre en enfermedades del sistema
nervioso central que involucran interacciones
cerebro-corazén® como el accidente cerebrovas-
cular isquémico®, la hemorragia subaracnoidea®
y las convulsiones™.

Factores desencadenantes

Entre los factores emocionales y fisicos que
gatillan el STT, se incluyen: divorcio, enfermedad
o muerte de un ser querido, pérdida del trabajo,
crisis financieras, terremotos y réplicas, accidentes
automovilisticos, cirugia y anestesia, entre otros*.
La pandemia por SARS-CoV-2, emerge como una
nueva patologia asociada a STT*"*, cuyos factores
desencadenantes serian, ademas del estrés emo-
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cional y fisico, el estado de inflamacién sistémica
y la tormenta de citocinas asociadas a la infeccion
viral*”%,

Fisiopatologia

La fisiopatologia exacta del STT es atin des-
conocida y entre las numerosas hipdtesis plan-
teadas, el mecanismo mas aceptado es la oleada
de catecolaminas via eje hipotalamico-pituita-
rio-suprarrenal'*. Este mecanismo involucra dos
fases (Figura 2). La fase 1 implica la activacién
del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal, y la
fase 2 corresponde a la disfuncién miocardica
inducida por la hiperactividad simpatica. La fase
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1 comienza luego de estrés emocional y/o fisi-
co, que activa las neuronas noradrenérgicas del
tronco encefalico, los circuitos adrenomedulares
simpaticos y del locus coeruleus, con liberacion
de norepinefrina y estimulacion del eje hipotala-
mico-pituitario-adrenal, que produce un aumento
del cortisol y catecolaminas circulantes (epinefri-
na, norepinefrina)®. Durante la fase 2, se activan
los mecanismos que explicarian la disfuncién
miocardica, como la cardiotoxicidad directa de las
catecolaminas sobre el cardiomiocito provocando
aturdimiento miocardico, y la isquemia miocardi-
ca por espasmo microvascular®**!,

Aturdimiento miocardico

La epinefrina y la norepinefrina aumentan la
fuerza contréctil de los cardiomiocitos, al activar
los RA beta (RA-B). Los RA-3 son miembros de
la familia de receptores acoplados a proteinas G.
En el miocardio sano la expresion de los RA-P1
predominan sobre los RA-B2 en una relacién de
4:1*. La estimulacion de los RA-P se consigue a
través de la liberacion local de norepinefrina en las
terminaciones nerviosas simpaticas del miocardio,
y por difusion de las catecolaminas circulantes
hacia el miocardio desde la circulacién corona-
ria®. En condiciones fisioldgicas, la estimulacion
de los RA-f acoplados a la proteina Gs (proteina
G estimulante) (RA-B1Gs y RA-B2Gs), genera
adenosinmonofosfato ciclico (AMPc), mensajero
clave en la via de sefializacion adrenérgica (Figura
3). El AMPc activa la proteina cinasa A que fosfo-
rila aguas abajo proteinas claves en el proceso de
excitacion-contraccién de los cardiomiocitos. La
epinefrina en altas concentraciones tiene un efecto
inotrépico negativo, al cambiar el acoplamiento de
los RA-B2 desde la proteina Gs a la proteina Gi in-
hibitoria (RA-B2Gi)*** (Figura 3). Respecto de los
RA-f1, se ha demostrado que el receptor de cinasa
2 acoplado a proteina G (GRK2) y la arrestina f32,
se expresan abundantemente en el STT*. Ambas
proteinas, al desensibilizar los RA-B1 producen
disminucidén de la contraccion ventricular en los
segmentos afectados. La unién de la arrestina 32
al receptor provoca su desacoplamiento e inter-
nalizacién celular, excluyéndolo de la cascada de
senalizacion® (Figura 4).

En condiciones normales, la mayor parte de
la norepinefrina es liberada en las terminaciones
nerviosas simpaticas activando directamente
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Figura 3. Mecanismo propuesto para explicar el trastorno
de la contraccién apical en el sindrome de takotsubo tipico
relacionado con la via de sefalizacién de los receptores
adrenérgicos B2 (RA-B2). A) La estimulacién de los RA-B2
acoplados a la proteina Gs (proteina G estimulante), por ni-
veles de concentracion fisioldgicos de catecolaminas, genera
adenosin monofosfato ciclico (AMPc), molécula que activa
la proteina cinasa A (PKA), que fosforila aguas abajo protei-
nas claves en el proceso de la contraccién del miocardio; B)
Cuando los niveles de catecolaminas son suprafisiolégicos,
cambia el acoplamiento de los RA-B2 desde la proteina Gs
(estimulante) a la proteina Gi (inhibitoria), lo que provoca un
efecto inotrépico negativo®.

los RA-B, siendo minima la contribucién de la
norepinefrina liberada desde la médula supra-
rrenal®. Por el contrario, la epinefrina representa
aproximadamente el 80% del total de las cateco-
laminas secretadas por la glandula suprarrenal®’.
La epinefrina tiene una sensibilidad superior por
los RA-B2 comparada con la norepinefrina y en
situaciones de estrés severo, la concentraciéon de
epinefrina circulante alcanza su nivel méximo,
provocando un efecto inotrépico negativo a
través de la estimulacion de los RA-B2Gi***. La
concentracion de los RA-B es mayor a nivel apical
en comparacion a los RA-B1. Esto explicaria la
disfuncién apical del VI en el STT tipico (Figura
1y 2)*%, La disfuncion ventricular en el STT es
transitoria y representa dafio miocardico reversi-
ble por toxicidad miocérdica directa de las cate-
colaminas, isquemia miocardica transitoria®***,
inflamacion***, disminucién del metabolismo de
la glucosa® y edema miocardico®>*.

Rev Med Chile 2023; 151: 1053-1070
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Figura 4. Mecanismo propuesto para explicar el trastorno
de la contraccién apical en el sindrome de takotsubo tipico,
relacionado con la via de sefalizacion de los receptores adre-
nérgicos B1 (RA-B1). A) La estimulacion de los RA-B1 acopla-
dos a la proteina Gs (proteina G estimulante), por niveles de
concentracién fisioldgicos de catecolaminas, genera adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), molécula que activa la proteina
cinasa A (PKA), que fosforila aguas abajo proteinas claves en
el proceso de la contraccién del miocardio; B) Cuando los
niveles de catecolaminas son suprafisiolégicos, GRK2 induce
el desacoplamiento de AR-B1y la B-arrestina2 inhibe la ade-
nilciclasa, induciendo la internalizacion y desensibilacion del
AR-B1, con un efecto inotropico negativo™®.

Espasmo microvascular y disfuncion endotelial

Desde que se describi6 el STT, se le atribuye
al espasmo de las arterias coronarias epicardicas
un rol etiopatogénico'. En corazones normales,
la accién del SNS sobre los AR-a.2 de las arterias
coronarias epicardicas, libera dxido nitrico pro-
duciendo vasodilatacion. Al existir disfuncién
endotelial”’, el estimulo del SNS sobre los AR-a.1
produce vasoconstriccion en la red coronaria epi-
cardica y microcirculacion, provocando isquemia
miocardica transitoria con disfuncién ventricu-
lar'®, especialmente en las zonas donde hay mayor
tension de la pared del VI (segmentos medios y
regiéon apical)®®*, mecanismo que aumentaria
durante la menopausia producto de la disfuncién
endotelial por la disminucién de los estrogenos™.
Por ello, el STT podria ser considerado una varie-
dad del SCA®*. En un modelo animal de STT, la
suplementacion estrogénica y betabloqueadores
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previene el desarrollo del STT", sugiriendo que
la deficiencia estrogénica en la menopausia faci-
litaria el desarrollo del STT.

Otros posibles factores fisiopatolégicos del STT

Inflamacion

En el STT, hay evidencias que sugieren que la
elevacion de catecolaminas produce inflamacion
miocardica®™, respuesta inflamatoria sistémica
con aumento de la proteina C-reactiva, recuento
de leucocitos®, citocinas proinflamatorias sisté-
micas®, e infiltraciéon miocardica de macroéfagos
en la biopsia endomiocardica®®*® y en muestras
necropsicas de miocardio®. Asimismo, el edema
intramiocardico representa respuesta inflamato-
ria*™’ que persiste aun normalizada la contrac-
cién ventricular®. Por otra parte, la resonancia
magnética cardiaca (RMC) multiparamétrica
permite pesquisar infiltracién miocardica in-
flamatoria®”®?. En el modelo animal murino, la
induccién de STT con isoprenalina produce cam-
bios inflamatorios con activaciéon de macroéfagos
proinflamatorios M1, hallazgo también observado
en muestras necropsicas®. En otros estudios, el
andlisis protedmico, ha revelado que las vias de
sefializacion para inflamacién estarian involucra-
das en la patogénesis del STT®.

Disfunciéon mitocondrial

El STT se acompaia de disfuncién mitocon-
drial, manifestada principalmente por alteracion
de la produccién de ATP y mayor emisién de
especies reactivas de oxigeno (ERO)®. El corazon
en el STT, se encuentra en un estado oxidativo
mitocondrial reducido que frena el acoplamiento
entre la cadena de transporte de electrones y las
reacciones de fosforilacion, disminuyendo la pro-
duccién de ATP%, lo que causaria el aturdimiento
miocardico caracteristico del STT®. Igualmente,
se ha encontrado un desorden del metabolismo
de la glucosa®, corroborado recientemente en
un estudio experimental®. Sin embargo, la defi-
ciencia de ATP no es la unica consecuencia de la
disfuncién mitocondrial en el TTS. Mas alla del
aspecto energético, el estrés oxidativo también
podria gatillarlo. Las ERO, son subproductos
indicadores de estrés y disfuncién mitocondrial®,
cuyo aumento tendria una relacién causal con el
STT®.
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Presentacion clinica

El STT se presenta, generalmente, con dolor
tordcico acompafnado de cambios electrocardio-
graficos isquémicos y elevacion de biomarcadores
como la troponina y el péptido natriurético cere-
bral (BNP)**, después de un episodio de estrés
fisico o emocional afectando principalmente a
mujeres postmenopausicas**. Segun la disfuncién
ventricular, se describen patrones anatomicos
tipicos y atipicos, los que no se correlacionan con
la distribucion de la red coronaria**: Patrén tipico
apical, el mas comun descrito por primera vez
(77,1-88%). Se caracteriza por acinesia o disci-
nesia de los segmentos apicales del VI (pudiendo
existir compromiso de los segmentos medioven-
triculares) e hipercontractilidad de los segmentos
basales (Figuras 1y 5). Entre los patrones atipicos
estan: el patrén medioventricular (6,1-18,1%),
con compromiso de los segmentos medioventri-
culares sin compromiso de los segmentos basales
y apicales (Figura 5); el patrén basal o invertido
(1-4,8%) con afectacion de los segmentos basales
e hipercontractilidad de los segmentos apicales
(Figura 5), y el patron focal (1,5-5,7%) que afecta
principalmente el segmento anterolateral del VI*
* (Figura 5). El uso de nuevas técnicas como la
ecocardiografia y RMC, ha permitido identificar
otras variantes del STT, como el compromiso
aislado del ventriculo derecho o el patrén biven-
tricular (Figura 5)*707¢.

Diagnostico del STT y diagndstico diferencial
con el SCA

El diagnoéstico del STT se basa en criterios
diagndsticos propuestos por la Clinica Mayo”’,
la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de la
Sociedad Europea de Cardiologia™, y los exper-
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tos internacionales sobre STT* (Tabla 1). Este
ultimo, recomienda el uso de RMC para excluir
la miocarditis aguda. Con el uso de RMC, un ter-
cio de los pacientes con sospecha de STT, tienen
como diagndstico final un infarto apical del VI7.
En pacientes con antecedentes de infarto previo,
la RMC es esencial para diferenciar el STT del
IAM®. El grupo de consenso internacional de
expertos del STT, propone la utilizaciéon de un
score para diferenciarlos, incluyendo diferentes
variables con una puntuacién segun su impor-
tancia diagnostica (Tabla 2)*'. Un paciente con
30 puntos tiene una probabilidad predictiva < 1%
de tener un ST'T, pero si es > 70 puntos la proba-
bilidad es = 90%. El mismo comité de expertos,
propone también un algoritmo diagnoéstico para
diferenciar entre STT y SCA (Figura 6)*.

Examenes a realizar en pacientes con sospecha
de STT

Electrocardiograma

La mayoria de los pacientes con STT presen-
tan alteraciones electrocardiograficas similares
a las del SCA, siendo comunes la elevacion del
segmento ST y la inversién de la onda T (Figura
7)%. La elevacion del ST afecta, principalmente,
las derivaciones de la pared anterior simulando
un IAM con elevacién del ST®. La inversion de las
ondas T, puede observarse desde el inicio en au-
sencia de supradesnivel del ST®**, y tiene relacion
con el edema miocardico® que puede durar varios
meses®. Otras alteraciones son prolongacion del
intervalo QTc* y ondas Q, habitualmente transi-
torias®.

Biomarcadores cardiacos
En el STT se elevan los biomarcadores de
lesién miocérdica como la creatinquinasa, la CK-

Figura 5. Clasificacion del sindrome de takotsubo segun la ubicacion de las anomalias del movimiento de la pared ventricular:
A) tipo apical o clasico; B) medioventricular; C) basal; D) focal; E) biventricular (ver texto).
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Tabla 1. Criterios diagnésticos para el sindrome de takotsubo (STT)

Clinica Mayo (ref. 77)

1. Discinesia de los segmentos medio del ventriculo izquierdo con o sin compromiso apical; el trastorno regional de la contraccion ventricular,
se extiende mas alla de una distribucion vascular epicardica Unica; y un factor estresante esta frecuentemente presente, o, puede no estar
presente

2. Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva, o, no evidencia angiogréafica de ruptura aguda de una placa coronaria ateroesclerética

3. Nuevas anormalidades en el electrocardiograma (elevacion del segmento ST y/o inversion de las ondas T), o modesta elevacion del nivel
de troponinas

4. Ausencia de feocromocitoma o miocarditis aguda
Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de la SEC (ref. 78)

1. Anormalidad transitoria de la contraccion regional del ventriculo izquierdo o derecho, precedida con frecuencia, pero no siempre, de un
desencadenante estresante (emocional o fisico)

2. Las anormalidades de la contraccién se extienden, frecuentemente a, mas alla de una distribucién vascular epicardica Gnica y, a menudo,
dan resultado a disfuncién circunferencial de los segmentos ventriculares involucrados

3. Ausencia de enfermedad coronaria aterosclerética, incluida la ruptura aguda de placa, formacién de trombos y diseccién coronaria, u otras
condiciones patoldgicas, para explicar el patrén de disfuncién ventricular izquierda temporal observado (ej., miocardiopatia hipertréfica,
miocarditis viral)

4. Anomalidades electrocardiogréficas nuevas y reversibles (elevacion del segmento ST, depresién del ST, BCRI b, inversion de la onda T, y/o
prolongacién del intervalo QTc) durante la fase aguda (3 meses)

5. Péptido natriurético sérico significativamente elevado (BNP o NT-proBNP) durante la fase aguda

6. Elevacion positiva pero relativamente pequena de la troponina cardiaca, medida con un ensayo convencional (hay disparidad entre el nivel
de troponina y la cantidad de miocardio disfuncional presente)®

7. Recuperacion de la funcion sistélica ventricular en imagenes cardiacas durante el seguimiento (3-6 meses)¢
2Se ha reportado disfuncién aguda reversible de un solo territorio coronario

"BCRI: bloqueo completo de rama izquierda. Puede ser permanente después de un STT, pero debe alertar a los médicos para excluir otras
miocardiopatias. Los cambios en la onda T y la prolongacion del intervalo QTc, pueden tardar varias semanas o meses en normalizarse, después
de la recuperacion de la funcion del ventriculo izquierdo

<Se han reportado casos con troponina negativa, pero son atipicos. SEC: Sociedad Europea de Cardiologia.

9Se han comunicado infartos apicales pequenos, e infartos subendocardicos que afectan a una pequena proporcion del miocardio con dis-
funcién aguda. Estos infartos no permiten explicar el trastorno de la contraccion regional observado

Expertos internacionales sobre STT (InterTAK) (ref. 4)

1. Los pacientes tienen disfuncién ventricular izquierda transitoria (hipocinesia, acinesia, o discinesia), que se presenta como balonamiento
apical, o trastorno regional de la contraccion ventricular focal, basal o medioventricular. La afectacién del ventriculo derecho puede estar
presente. Ademas de estos patrones regionales de la contraccion, pueden existir transiciones entre todos los tipos. El trastorno de contraccion
regional, se extiende, en general, méas alla de una distribucién vascular epicardica Unica; sin embargo, pueden existir casos raros en los que el
trastorno de contraccion regional esta presente en el territorio miocardico irrigado por una sola arteria coronaria (STT focal)®

2. Un desencadenante emocional, fisico o combinado, puede preceder al STT, pero no es obligatorio

3. Los trastornos neuroldgicos (ej., hemorragia subaracnoidea, accidente cerebrovascular isquémico transitorio, o convulsiones), y feocromo-
citoma, pueden ser desencadenantes del STT

4. Nuevas anormalidades en el electrocardiograma (elevacion del segmento ST, depresidn del segmento ST, inversion de la onda T, y prolon-
gacion del intervalo QTc); sin embargo, existen casos raros sin cambios en el electrocardiograma

5. Los niveles de biomarcadores cardiacos (troponina y creatina quinasa) estdn moderadamente elevados en la mayoria de los casos; es comun
una elevacion significativa del péptido natriurético cerebral

6. La enfermedad arterial coronaria significativa no excluye un STT
7. Las/os pacientes no tienen evidencia de miocarditis infecciosa®
9. EI STT afecta principalmente a mujeres posmenopausicas

2El trastorno de contraccién ventricular regional puede permanecer durante un periodo de tiempo prolongado, o puede que no sea posible
documentar la recuperacién. Por ejemplo, por muerte antes de que se verifique la evidencia de recuperacion

b Se recomienda la resonancia magnética cardiaca para descartar miocarditis infecciosa y confirmar el diagnéstico de STT. InterTAK: Interna-
tional Takotsubo Diagnostic Criteria
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Tabla 1. Predictores clinicos para diagnosticar
un sindrome de takotsubo. Score diagnodstico

InterTak®!
Criterio Puntos
Sexo femenino 25
Episodio de estrés emocional 24
Episodio de estrés fisico 13
Ausencia de infradesnivel del segmento ST* 12
Enfermedad psiquiatrica 11
Enfermedad neuroldgica 9
Prolongacién del QT 9

* Excepto en la derivacion AVR. Una puntuacién > 70
indica alta probabilidad de un sindrome de takotsubo.

MB, las troponinas y el BNP#®2. La concentracion
del BNP es mayor en el STT que en el IAM>*y
la relacién del BNP/troponina T y del BNP/CK-

Takotsubo - R. Diaz-Navarro et al

MB, ayudan a diferenciar el STT del IAM con
mayor precision que el BNP aislado®. La CK-MB
aumenta levemente®.

Ecocardiografia

La ecocardiografia transtoricica, es la he-
rramienta diagndstica no invasiva de mayor
disponibilidad y utilidad en la fase aguda y segui-
miento del STT***! (Figura 7). Permite identificar
el trastorno de contraccién del VI y/o del VD,
y las complicaciones mads frecuentes como la
obstruccién dindmica del tracto de salida del VI
(OTSVI) y la insuficiencia mitral (Figura 8). A su
vez, técnicas de deformacion miocdrdica como
el speckle-tracking, proporcionan informacion
adicional valiosa®.

Coronariografia y ventriculografia
La mayoria de los pacientes con STT debutan
clinicamente como un SCA, por consiguiente,

Figura 6. Algoritmo en pacientes con dolor toracico y/o disnea que ayuda al diagndstico diferencial entre el STT, el SCAy la
miocarditis aguda. Adaptado de Ghadri et al.®2. ASCV, alteracién segmentaria de la contraccion ventricular; ECG, electrocardio-
grama; ECOTT, ecocardiograma transtoracico; SCA, sindrome coronario agudo; STT, sindrome de Takotsubo; VES, velocidad

de eritrosedimentacién. * excepto en la derivacién AVR.

1060

Rev Med Chile 2023; 151: 1053-1070



Takotsubo - R. Diaz-Navarro et al

la coronariografia se realiza siempre siguiendo
las recomendaciones de las guias clinicas a nivel
nacional e internacional®*. La mayoria de los
pacientes tienen coronarias normales; sin em-
bargo, algunos tienen enfermedad coronaria no
significativa que no constituye criterio de exclu-
sién para diagnosticar STT*>*. Por otro lado, la
ventriculografia izquierda permite identificar el
patrén de contraccion de la variante tipica y las
atipicas (Figura 1 y 5).

Resonancia magnética cardiaca

La RMC es una herramienta diagndstica de
gran importancia que entrega no sélo informa-
cioén anatémica y funcional, sino también carac-
teristicas tisulares del miocardio, identificando
edema miocérdico con ausencia de realce tardio
de gadolinio, en los segmentos afectados®>***
(Figura 7). Asi, en la etapa aguda permite dife-
renciar con precision el STT del IAM. En algunos
estudios se ha identificado, ocasionalmente, realce
de gadolinio tardio, hallazgo que podria tener
relacién con la severidad del edema miocardico
que retardaria el lavado del gadolinio®, o podria
representar fibrosis miocardica transitoria por
aumento del coldgeno-1 extracelular®. El edema
miocardico, se puede evaluar mediante programas
especificos como el CV42 (Version 5.12.1, Circle
Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada)'®,
que normalizan la sefial del miocardio edemato-
so con la del musculo esquelético. Esto, permite
identificar y cuantificar el edema miocardico
regional y global, el primero ficilmente recono-
cible a simple vista, no asi el segundo®'**!?'. La
RMC permite confirmar el diagnéstico de STT en
pacientes con infarto de miocardio previo, hospi-
talizados con sospecha de IAM (62), y descartar
miocarditis aguda®'”. A su vez, la RMC permite
detectar el compromiso del VD, identificar trom-
bos intracavitarios, derrame pericardico-pleural
(Figura 9), y estudiar parametros de deformacion
miocardica'®!% (Figura 10). Actualmente, se
recomienda el uso de RMC, para la confirmacién
diagndstica del STT (4,107).

Prondstico
Aunque el curso del STT es generalmente
benigno con rapida recuperacién, 22% de los

pacientes pueden experimentar complicaciones
graves®. Estas, segtin su prevalencia, se clasifican

Rev Med Chile 2023; 151: 1053-1070
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en: frecuentes: insuficiencia cardiaca aguda (12-
45%), OTSVI (10-25%) (Figura 8), insuficiencia
mitral (14-25%) (Figura 8), o shock cardiogénico
(6 a 20%)(2); moderadas: fibrilacién auricular
(5-15%), trombos en el VI (2-8%) (Figura 9), blo-
queo auriculoventricular (5%) y paro cardiaco (4-
6%) y (3); y raras: taquiarritmias y bradiarritmias,
torsade de pointes (2-5%), taquicardia/fibrilacion
ventricular (~3%), comunicacién interventricular
aguda (< 1%) y muerte (1-4,5%). Por otra parte, la
recurrencia del STT, es del 4-5% (entre 3 semanas
y 5 aflos)'®!% con una tasa recurrencia anual de
1-3,5% (global 3,8%)'°. A su vez, la mortalidad
general a largo plazo del STT no es trivial, alcan-
zando 3,5%, segtin un reciente metanalisis''’.

Tratamiento

La mayoria de los pacientes con STT son hos-
pitalizados con el diagnéstico de IAM, por lo tan-
to, el tratamiento inicial es el recomendado por
las guias clinicas para el manejo del infarto®*.
Actualmente, no existen tratamientos especificos
o estandarizados para el STT®. Por tratarse de una
afeccion cardiaca transitoria, el objetivo principal
del tratamiento es disminuir las complicaciones.
El tratamiento farmacolégico incluye el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y bloqueadores de los receptores
de angiotensina (ARA-II)*"'*'"3, betabloqueado-
res'”!3, y antiplaquetarios'**. La anticoagulacién
oral deberia ser considerada en pacientes que
desarrollan trombos intraventriculares'*!, y la
anticoagulacion profildctica con heparina subcu-
tanea o intravenosa, en pacientes con disfuncion
ventricular severa con riesgo a desarrollar trom-
bosis intraventricular y embolias sistémicas'®''3,
El monitoreo electrocardiografico continuo es ne-
cesario por el riesgo de arritmias cardiacas graves
como las torsades de pointes''®. Los pacientes que
desarrollan edema pulmonar agudo, shock car-
diogénico y los recuperados de un paro cardiaco,
requieren tratamiento en unidades de cuidados
intensivos'”. Aquellos con edema pulmonar
deben recibir diuréticos y nitroglicerina por via
intravenosa, una vez descartada la existencia de
OTSVI para evitar su aumento (Figura 8). En
pacientes hipotensos sin insuficiencia cardiaca,
debe administrarse volumen intravenoso, beta-
bloqueadores de accién corta y, eventualmente,
un dispositivo de asistencia ventricular'’. En
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Figura 7. Arriba. Paciente con un sindrome de takotsubo tipico. Izquierda: electrocardiograma de 12 derivaciones que muestra ritmo
sinusal con elevacion del segmento ST en las derivaciones V2-V3-V4-V5. Derecha: A) Ecocardiograma transtoracico, vision de 4-cavida-
des, muestra acinesia apical del VI durante la sistole (Flechas amarillas); B) seguimiento ecocardiografico a las 2 semanas que muestra
desaparicion de la acinesia del VI. C) Resonancia magnética cardiaca, visién de 4-cavidades, imagen ponderada en T2 con andlisis de
la intensidad de sefial mediante el uso del programa CVI42 (versiéon 5.12.1, Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canadé) con

1062 Rev Med Chile 2023; 151: 1053-1070



ARTICULO DE REVISION

Takotsubo - R. Diaz-Navarro et al

visualizacion codificada por colores de la intensidad de la sefial relativa del miocardio, normalizada al muisculo esquelético (82). El azul
indica una relacion de intensidad de sefial de miocardio/musculo esquelético = 2,0 que representa edema. El color verde indica una
intensidad de sefal normal (1,4-1,9). Con esta técnica se confirma la existencia de edema transmural en el dpex y en los segmentos
septal medio-apical y latero-apical del VI (color azul). D) Imagen de inversion-recuperacién potenciada en T1, luego de la administra-
cion de gadolinio, anulando la sefial del miocardio normal, muestra ausencia de realce tardio de gadolinio. Abajo. Paciente con un
sindrome de takotsubo tipico. Izquierda: electrocardiograma de 12 derivaciones que muestra ritmo sinusal con ondas T negativas en
derivaciones D1-D2-AVL-AVF y derivaciones precordiales. E) Ecocardiograma transtoracico, visién de 4-cavidades, muestra acinesia
apical del VI (Flechas amarillas). F) seguimiento ecocardiografico a las 3 semanas que muestra desaparicion de la acinesia. G) Resonancia
magnética cardiaca, vision de 4-cavidades, imagen ponderada en T2 con andlisis de la intensidad de sefial con el programa CVI42 ya
descrito, muestra edema transmural en el dpex y en los segmentos septal medio-apical y latero-apical del VI (color azul). H) Imagen de
inversion-recuperacion potenciada en T1, luego de la administracién de gadolinio, muestra ausencia de realce tardio de gadolinio. AD:
auricula derecha: Al: auricula izquierda; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Figura 8. Ecocardiograma bidimensional transtoracico en un paciente con sindrome de takotsubo tipico. A) Visién de 4-ca-
vidades, muestra movimiento sistélico anterior de la valvula mitral durante la sistole (OTSVI), lo que representa obstruccion
dindmica del tracto de salida del VI (Flecha amarilla); B) esta imagen muestra un flujo excéntrico de insuficiencia mitral hacia la
Al con efecto Coanda (Flecha blanca); C) Curva de Doppler continuo con gradiente méximo de 20 mmHg, a nivel de la OTSVI.
Al, auricula izquierda; VI, ventriculo izquierdo.

pacientes con shock cardiogénico debe adminis-
trarse catecolaminas, descartada la OTSVI, o un
inétropo alternativo como el levosimendan''s.
El tratamiento a largo plazo, deberia incluir los
IECA/ARA-II y betabloqueadores al menos por
tres meses, o hasta que la funcion ventricular se

recupere' .

Conclusiones

EISTT es una afeccion cardiaca aguda induci-
da tipicamente por estrés emocional o fisico, que
afecta principalmente a mujeres postmenopausi-
cas. El mecanismo etiopatogénico mas aceptado
son los niveles suprafisiolégicos de catecolaminas
en la sangre que involucra una cascada adrenér-
gica via eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal.

Rev Med Chile 2023; 151: 1053-1070

El STT se caracteriza por disfuncién regional
transitoria que afecta al VI y/o VD, y es clinica-
mente indistinguible del IAM. Es considerado
un sindrome benigno; sin embargo, tiene una
morbimortalidad importante en la etapa aguda y
largo plazo. La RMC es esencial para diferenciar
el STT del IAM vy excluir la miocarditis aguda. El
tratamiento farmacoldgico del STT no complica-
do, deberia incluir IECA/ARA-II y betabloquea-
dores.
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muestra acinesia apical y medial del VI (Flechas amarillas); B) Imagen ponderada en T2 con andlisis de la intensidad de sefial
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cién de gadolinio, anulando la senal del miocardio normal, muestra ausencia de realce tardio de gadolinio; D) Analisis del strain
radial 2-D (engrosamiento del miocardio) mediante el uso del programa CVI42%. La escala de colores se muestra al lado dere-
cho de las imagenes. El color rojo representa la deformacién radial positiva normal (> 20) y el azul oscuro deformacion radial
negativa anormal (< 20). En la presente imagen, hay disminucién del strain radial (color azul) localizado en el mismo territorio
de miocardio con discinesia y edema (ver Figura Ay B, respectivamente); E) Anélisis del strain longitudinal (acortamiento del
miocardio durante la sistole). El color azul representa strain longitudinal negativo normal (< 20). El color rojo representa strain
longitudinal positivo anormal (> 20), que representa falta de acortamiento de los cardiomiocitos. El rea de color amarillo y
color naranja representa disminucion del strain longitudinal, localizado en el mismo territorio con discinesia y edema (ver Figura
A'y B, respectivamente; F) Curva del strain radial del VI en relacién al tiempo. Los valores se obtienen desde las imagenes en
eje corto. En este paciente, el valor maximo total era +18,6% (anormal). En los segmentos basales +43,1% (normal); en los
segmentos medios +23,1% (disminuido), y a nivel apical +6,5% (disminuido)®>. Al: auricula izquierda; VI: ventriculo izquierdo.
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