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Resumen

El sindrome de Takotsubo es una patologia que se presenta en 1-2%
de los pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo (SCA),
predomina en mujeres postmenopausicas y es causado por varios
mecanismos, siendo el principal, una descarga excesiva de
catecolaminas secundaria a eventos de estrés fisico o emocional. Suele
manifestarse con dolor precordial, cambios electrocardiograficos y
elevacion de biomarcadores cardiacos que simulan un SCA, por lo que
estd indicado realizar una angiografia coronaria urgente en la que
existe ausencia de lesiones coronarias obstructivas, presentandose la
tipica forma de Takotsubo en la ventriculografia izquierda.
Presentamos una serie de 3 casos de sindrome de Takotsubo
reportados en nuestro servicio de Cardiologia, con el fin de analizar su
presentacion clinica, abordaje diagnostico y terapéutica empleada,
ademas de realizar una revision actual de esta peculiar, pero mortal
patologia.
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Abstract

Takotsubo syndrome is an entity that occurs in 1-2% of patients with
suspected acute coronary syndrome (ACS), predominates in
postmenopausal women and is caused by several mechanisms, the
main one being an excessive discharge of catecholamines secondary
to events of physical or emotional stress. It usually manifests with
chest pain, electrocardiographic changes, and elevation of cardiac
biomarkers that simulate ACS, so urgent coronary angiography is
indicated in which there is an absence of obstructive coronary lesions,
presenting the typical Takotsubo shape on left ventriculography. We
present a series of 3 cases of Takotsubo syndrome reported in our
Cardiology service, in order to analyze its clinical presentation,
diagnostic and therapeutic approach used, in addition to conducting a
current review of this peculiar, but deadly pathology.
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Introduccion

El sindrome de Takotsubo es una patologia que se presenta en 1-2% de los pacientes con sospecha de
sindrome coronario agudo (SCA), predomina en mujeres postmenopausicas, con relacion 9:1 con respecto a
los hombres y es causado por una descarga simpatica exagerada secundaria a estrés fisico o emocional
intenso, lo cual provoca espasmo coronario y disfuncién ventricular. Se caracteriza por dolor precordial,
alteraciones electrocardiograficas y elevacion de biomarcadores, que simulan un SCA, lo cual se descarta al
evidenciarse mediante angiografia coronaria, la ausencia de lesiones obstructivas, ademas de observar en la
ventriculografia izquierda discinesia anteroapical e hipercinesia basal, lo cual le da al corazén una forma
caracteristica y transitoria que asemeja una trampa de pulpos japonés llamado Takotsubo.!

Presentacion de casos clinicos

Caso 1

Femenino de 54 afios de edad, sin antecedentes de importancia, quien posterior a enterarse de muerte de un
familiar present6 dolor precordial opresivo, intensidad 8/10, irradiado a cuello, acompafiado de nauseas y
diaforesis, por lo que fue trasladada a servicio de urgencias. Se observo en ECG inversion de onda T de ramas
simétricas en V1-V4, DI y aVL, con aplanamiento de las mismas en V5-V6 (figura 1). Se report6 troponina
I hs de 1,480 pg/ml (13.8-17.5 pg/ml) con posterior control en 2,685 pg/ml, por lo que pasé a sala de
hemodinamia, realizando angiografia coronaria sin evidencia de lesiones obstructivas, por lo que se realizd
ventriculografia izquierda observando discinesia anteroapical e hipercinesia basal, (figura 2A, 2B). Ingreso
a Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios, para vigilancia durante 48 horas con posterior egreso,
indicando tratamiento con b-bloqueador. Se realiz6 previo a egreso ecocardiograma transtoracico el cual se
reporto6 sin alteraciones.

Figura 1. ECG 12 derivaciones. Inversion de onda T de ramas simétricas en V1-V4, DIy aVL, y
aplanamiento de las mismas en V5-V6.
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Figura 2. Ventriculografia izquierda. A: Diastole. B: Sistole.

Caso 2

Masculino de 44 anos de edad, con antecedente de trauma raquimedular y cuadriplejia, programado para
desbridamiento quirdrgico de tlcera sacra infectada, el cual durante induccion anestésica presentd dolor
precordial opresivo, intensidad 10/10, irradiado a cuello y mandibula, agregdndose diaforesis y nauseas. Se
observé en monitor cardiaco elevacion del segmento ST en DII, realizando electrocardiograma, en el que se
evidenci6 elevacion del segmento ST en DII, DIII y V1-V6 (figura 3), con elevaciéon de troponina I hs en
7,189 pg/ml (13.8-17.5 pg/ml), por lo que se solicité valoracion por servicio de Cardiologia, indicando
fibrinolisis con Alteplase en base a la Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (al no contar en ese turno
con sala de hemodinamia disponible), presentando criterios de reperfusién (disminucién de la angina y
descenso del segmento ST mayor del 50%). Sin embargo, posterior a 2 horas, present6 ritmo nodal con FC
de 40 Ipm, ademés de hipotensiéon de 80/40 mm Hg, por lo que se coloc6 marcapasos transvenoso urgente.
Se realiz6 cateterismo cardiaco sin evidencia de lesiones coronarias obstructivas, ademés de ventriculografia
izquierda con acinesia apical, anterolateral e inferior con hipercinesia posterobasal y anterobasal (figura
4A, 4B), compatible con un sindrome de Takotsubo. Ingres6 a Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios
para vigilancia, con recuperacion de ritmo intrinseco y retiro de marcapasos transvenoso, indicando
tratamiento con IECA, siendo egresado posteriormente a domicilio, donde desafortunadamente presento
muerte subita a los 6 meses.
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Figura 3. ECG 12 derivaciones. Elevacion del segmento ST en DII, DIII y V1-V6.

Figura 4. Ventriculografia izquierda. A: Diéstole. B: Sistole.

Caso 3

Femenino de 62 afios, sin antecedentes de importancia, la cual posterior a discusion familiar presenté dolor
precordial, opresivo, intensidad 9/10, irradiado a brazo izquierdo, acompafiado de sintomatologia
neurovegetativa, por lo que acudi6 a servicio de urgencias en medio privado donde evidenciaron en ECG
elevacion del segmento ST en V5-V6 DI y aVL (figura 5), ademas de elevacion de troponina I en >50,000
pg/ml (13.8-17.5 pg/ml), indicando fibrindlisis con Tenecteplase, cumpliendo criterios de reperfusion
(descenso del segmento ST mayor del 50% y disminucion de la angina) y siendo referida a nuestro hospital
al no contar con sala de hemodinamia. A su llega se realizé ICP farmacoinvasiva, donde se evidencio6 ausencia

Revista Ecuatoriana de Cardiologia, Noviembre 2021, 4 (3)




Sindrome de Takotsubo: ¢Qué hemos aprendido a mas de 30 afios de su descubrimiento? Reporte de una serie de casos y revision de la literatura

Jesus Samuel Borges Lopez, Ratl Camacho Bernal, Iris Arlene Maldonado Varela, Jesis Armando Nochebuena Lopez, Javier Gonzalez Maciel, Victor Ochoa Pérez, Juan
Francisco Garcia Garcia, Rodolfo de Jests Castafio Guerra, Eduardo Ayala Hernéndez, José Luis Barén Caballero, Axel Cuevas Campillo.

de enfermedad aterotrombdtica en arterias coronarias, observando en ventriculografia izquierda discinesia
de los segmentos apical y medio con la imagen caracteristica de balonamiento apical (figura 6A, 6B),
concluyéndose sindrome de Takotsubo. Ingres6 a Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios para vigilancia,
indicando manejo con b-bloqueador, sin presentar complicaciones, indicando egreso a las 72 horas.

Figura 5. ECG 12 derivaciones. Elevacion del segmento ST en V5-V6 DI y aVL.

Figura 6. Ventriculografia izquierda. A: Diastole. B: Sistole.
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Discusion

También conocido con la sinonimia de sindrome de corazon roto, sindrome de discinesia apical transitoria,
sindrome de abombamiento apical, miocardiopatia ampular, miocardiopatia de Takotsubo, miocardiopatia
inducida por estrés, aturdimiento miocardico neurogénico, apical ballooning o simplemente Takotsubo, es
una patologia que provoca disfuncion ventricular izquierda de manera transitoria.2 Realmente este sindrome
fue descrito inicialmente en 1980 por Cebelin y Hirsch los cuales informaron sobre una serie de victimas de
asesinato que habian sido fisicamente y emocionalmente traumatizadas antes de su muerte, en cuyas
necropsias observaron necrosis en bandas de contraccién miocardica, cuyo hallazgo se encuentra presente a
nivel histoldgico en patologias con niveles elevados de catecolaminas, denomindandose “Cardiopatia por
estrés humano”.3 Posteriormente en Japon, en 1990, Sato et al. denominaron a dicho sindrome como
disfuncion ventricular tipo Takotsubo (del japonés tako - pulpo, tsubo - vasija) (figura 77) debido a la forma
que adquiere el corazbén en sistole durante la ventriculografia, la cual es similar a una vasija utilizada
tradicionalmente en Japén para atrapar pulpos llamada Takotsubo, y que tiene un fondo redondo y cuello
estrecho (figura 8). La incidencia en Latinoamérica es poco conocida, reportdndose en el afio 2004, el
primer caso en México.

\

Figura 7. Tfampa de pulpos llamada Takotsubo.

Figura 8. Pulpo dentro de Takotsubo.

La etiologia de este sindrome ha sido poco clara durante mucho tiempo, sin embargo, después de mas de 30
afios del primer caso reportado y gracias a diversas investigaciones, se han propuesto varias hipdtesis,
llegando a la conclusion, de que no existe una sola causa y que este sindrome es resultado de varios
mecanismos que actian de forma combinada. Uno de ellos explica que en respuesta a un episodio de estrés
emocional repentino, inesperado y grave, se activan las neuronas del sistema nervioso autbnomo central que
expresan receptores estrogénicos. Al mismo tiempo, aumenta el flujo hormonal medulo-suprarrenal y

31
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neuronal simpatico, con la consiguiente liberacion de adrenalina por la médula suprarrenal y de
noradrenalina por los nervios simpéticos cardiacos y extracardiacos, que estimulan a los receptores alfa-
adrenérgicos de los vasos sanguineos del corazon. La contraccién de los vasos de resistencia incrementa
rapidamente la presion arterial sistémica y la poscarga cardiaca. Las concentraciones circulantes elevadas de
adrenalina y noradrenalina pueden precipitar intoxicacion catecolaminica de los miocardiocitos por una
ocupacion de los receptores adrenérgicos. La hipercontractilidad caracteristica de las zonas basales del
corazon, que da lugar a una obstruccion basal funcional del flujo de salida del ventriculo izquierdo, exacerba
ain mas la tension de la pared del ventriculo izquierdo e incrementa el gradiente de presion diastoélica. Las
bandas de contraccién y la rotura de las células del miocardio ocurren de manera heterogénea relacionada
con una mayor distribucion apical de los receptores beta-adrenérgicos, provocando hipocontractilidad apical
lo cual explica el patron mas caracteristico de dicho sindrome. Estos niveles elevados de catecolaminas
estimulan el acoplamiento beta-2 de proteina Gs a Gi, lo que conduce al inotropismo negativo y una
disfuncion contractil del ventriculo izquierdo. De hecho los niveles séricos de catecolaminas en pacientes con
sindrome de Takotsubo son més del doble que los niveles de los pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM), lo que demuestra una relacion directa entre el sindrome de Takotsubo con el aumento de los niveles
de catecolaminas. Otro de los mecanismos propuesto por el cual este sindrome también afecta
predominantemente a mujeres posmenopausicas explica que los receptores de estrogenos (ERa y ER[3) se
expresan ampliamente en los sistemas cardiovascular y nervioso central. Dichos estrogenos ejercen diversas
funciones, incluida la prevencion de algunas enfermedades cardiovasculares. Por tanto, la reduccion de los
niveles de estrogeno después de la menopausia atentia la produccién de sustancias cardioprotectoras como
el 6xido nitrico, lo cual explica la predisposicion de las mujeres de edad avanzada posterior a la menopausia
a la miocardiopatia Takotsubo.45

La mayoria de los pacientes con miocardiopatia de Takotsubo sometidos a biopsia de miocardio han
mostrado los mismos resultados: infiltrados intersticiales que consisten principalmente en linfocitos
mononucleares, leucocitos y macrofagos, fibrosis miocardica y bandas de contraccién con o sin necrosis
manifiesta de miocitos, lo cual distingue la miocardiopatia de Takotsubo de la necrosis por coagulaciéon que
se observa en el infarto de miocardio, resultante de la oclusion arterial coronaria.® Los principales
desencadenantes fisicos de éste sindrome incluyen cirugia e insuficiencia respiratoria aguda, mientras que
los desencadenantes emocionales mas comunes son la muerte de un ser querido, conflictos de pareja, miedo,
iray ansiedad (tabla 1).

Causas desencadenantes de sindrome de Takotsubo

Fisicos Emocionales

Cirugia no cardiaca de cualquier tipo Muerte o enfermedad de un familiar
Implante de marcapasos Malas noticias

Enfermedad importante (asma, Desastres naturales

sepsis)

Dolor intenso, fracturas Discusiones con personas del entorno
Recuperacion posanestésica Hablar en publico

Retiro de opioides Problemas legales

Sobredosis de nortriptilina Accidente de transito

Abuso de cocaina, anfetaminas Fiesta sorpresa

Pruebas de estrés (ergometria o Pérdida econdémica, apuestas, negocios,
farmacologicas) despido

Titotoxicosis Cambio de residencia

Crisis comicial Caidas

Tabla 1. Factores desencadenantes de sindrome de Takotsubo.
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El cuadro clinico simula a un sindrome coronario agudo, presentdndose dolor anginoso tipico, cambios
electrocardiograficos y elevaciéon de biomarcadores cardiacos, pudiéndose sospechar este sindrome al existir
el antecedente de estrés fisico o emocional intenso como desencadenante del cuadro clinico.” A nivel
electrocardiografico durante la fase aguda, 90-100% de los pacientes tienen elevaciéon del segmento ST en
V3-V6 como en los casos 2 y 3, 44% presenta inversion de la onda T en las mismas derivaciones como en el
caso 1. Cuando el supra desnivel de ST abarca de V1 a V6, éste es més acentuado en V3-V5 que en Vi-2. En
15-27% de los pacientes se observan ondas Q y son poco frecuentes el desnivel negativo del segmento ST y
los cambios reciprocos en la cara inferior, pudiendo existir en algunos casos prolongacion del QTc en las
primeras 48 horas.8 La evolucion electrocardiografica muestra normalizacion progresiva del segmento ST en
las primeras horas. Estos cambios se observan desde el segundo dia, pueden durar varias semanas y se
explican por la gran variabilidad entre la repolarizacién miocardica de la zona apical discinética y la basal
hipercinética. S6lo 10% de los pacientes persiste con ondas Q patologicas. 9 Una minoria de pacientes con
sindrome de Takotsubo puede tener un electrocardiograma normal, pero esto es atipico°. Se ha observado
que distintos patrones de elevacion del segmento ST en distintos territorios coronario (como en el caso 2),
pueden distinguir el sindrome de Takotsubo del SCA con una especificidad excelente, sin embargo, esta
observacion precisa confirmacion y no debe evitar un cateterismo urgente para descartar enfermedad arterial
coronaria epicardica obstructiva asociada a disfuncién ventricular izquierda causada por dilataciéon o
“ballooning” apical, secundaria a acinesia o hipocinesia anteroapical con o sin hipercinesia basal en la
ventriculografia izquierda, lo cual es el patron distintivo de dicho sindrome, pudiéndose encontrar diversos
patrones morfologicos en menor porcentaje. Los niveles de troponina I estan elevados en més del 90% de los
pacientes con sindrome de Takotsubo como en los 3 casos reportados, sin embargo se ha sugerido que el
péptido natriurético cerebral y proBNP son biomarcadores de diagnostico més ttiles que la troponina I
debido a que son marcadores de deterioro y recuperaciéon del miocardio.’'»2 A nivel ecocardiografico
durante la fase aguda todo paciente tiene una moderada o grave disfuncion ventricular izquierda, discinesia
o acinesia apical con funcion basal conservada o hipercinesia. En la resonancia magnética se observa una
falta de aumento del realce en fase tardia en este sindrome a diferencia del sindrome coronario agudo y de la
miocarditis. En los 3 casos no se solicito RMN cardiaca.

Para realizar el diagnodstico de este sindrome se contaba Gnicamente con los criterios modificados de la
Clinica Mayo propuestos en 2008 (tabla 2), sin embargo con el objeto de mejorar el diagnostico, se han
desarrollado actualmente los Criterios Diagnosticos InterTAK (Internacionales de Takotsubo), que consta de
8 criterios diagnosticos, los cuales de presentar alguno se asocia a un mayor riesgo de cursar con dicho
sindrome, pudiéndose ocupar ambos criterios para el diagnostico: 1) disfuncién ventricular izquierda
transitoria que se presenta como anomalias del movimiento de la pared afectando a los segmentos apicales,
medio-ventriculares, basales o a un segmento aislado, con una posible afectacion del ventriculo derecho, 2)
un desencadenante emocional, fisico o combinado previo (aunque no es obligado), 3) feocromocitoma o
trastornos neurologicos pueden ser posibles desencadenantes, 4) presencia de nuevas alteraciones en el ECG
(elevacion o depresion del segmento ST, inversion de la onda T o prolongaciéon del QTc), 5) marcadores
cardiacos elevados (especialmente el péptido natriurético cerebral), 6) Una enfermedad arterial coronaria
significativa no es una contradiccion de sindrome Takotsubo. 7) Mujeres posmenopausicas son afectadas
predominantemente y 8) ausencia de miocarditis.'s
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Criterios diagnésticos de la Clinica Mayo (2008) para sindrome de Takotsubo

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

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

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

4. Ausencia de feocromocitoma o miocarditis.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de sindrome de Takotsubo de la Clinica Mayo propuestos en 2008.

Aunado a estos criterios diagnosticos, el Registro internacional de Takotsubo crea el InterTAK Diagnostic
Score’4, una herramienta con la capacidad de estimar la probabilidad de padecer la miocardiopatia y a su vez
distinguir en fases tempranas de sindromes coronarios agudos, con una sensibilidad del 89% y especificidad
del 91% (tabla 3).

Parametro Puntaje

Sexo femenino 25

Estrés emocional 24

Estrés fisico 13

Ausencia de depresion del segmento 12

ST (excepto aVR)

Alteraciones psiquiatricas 11

Desérdenes neuroldgicos 9

(hemorragia subaracnoidea,

accidente cerebrovascular,

convulsiones)

Prolongacién del intervalo QT 6

<70 puntos

Probabilidad baja/intermedia de > 70 puntos

miocardiopatia por Takotsubo Probabilidad alta de miocardiopatia
por Takotsubo

Tabla 3. InterTAK Diagnostic Score.
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Debido al alto riesgo de complicaciones, todos los pacientes con sindrome de Takotsubo deben ser admitidos
en la unidad de cuidados intensivos coronarios con monitoreo electrocardiografico durante las primeras 24
horas.’+ La mayoria de los pacientes con miocardiopatia de Takotsubo logran recuperacion de la funciéon
ventricular en una a cuatro semanas, aunque mas del 20% de los pacientes presentan complicaciones
intrahospitalarias, como insuficiencia cardiaca y arritmias, como fue el caso 2 que presentd muerte stibita a
los 6 meses de su egreso, teniendo una mortalidad similar a los pacientes con sindrome coronario agudo, lo
cual nos hace ver que este sindrome no tiene un prondstico benigno como se pensaba en un principio.'s En
los casos con FEVI mayor a 45% y sin complicaciones, puede plantearse una estancia hospitalaria breve. Sin
embargo si la FEVI es 35-45%, deben considerarse los medicamentos para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, como los beta-bloqueadores, debiendo tener un seguimiento de 3-6 meses tras el alta. En casos
graves en los que exista complicaciones como choque cardiogénico, se mantendra vigilancia en UCIC al
menos 72 horas y se considerara el uso de dispositivos como la oxigenaciéon por membrana extracorpoérea
(ECMO)3s, asi como infusion de levosimendan como inotrépico positivo, estando contraindicado el uso de
farmacos como dobutamina, adrenalina, noradrenalina, dopamina y milrinona por tener mayor activaciéon
de los receptores de catecolaminas, que podria empeorar el estado clinico del paciente. La anticoagulacion se
recomienda por 3 meses en caso de trombosis intraventricular documentada por ecocardiografia. Si no
hubiere esta complicacion pero si una severa disfuncion del VI, se sugiere anticoagular hasta que la acinesia
o discinesia se haya resuelto. La aspirina se recomienda cuando coexiste ateroesclerosis coronaria.’® La
recurrencia de este sindrome es poco frecuente; sin embargo, un estudio informa que la tasa de recurrencia
fue mayor a 3% por afo en los primeros cuatro afnos y la tasa de recurrencia superior a 4 anos fue de 11%
después de la manifestacion inicial.?”

Conclusiones

Desde la primera descripcion de éste sindrome hace poco més de 30 afios, se han realizado diversas
investigaciones, las cuales han permitido conocer algunos de los mecanismos por los cuales éste sindrome
tiene manifestaciones similares a un sindrome coronario y es desencadenado caracteristicamente por eventos
de estrés fisico o emocional, teniendo como peculiaridad la ausencia de lesiones obstructivas y la tipica, pero
no unica forma de Takotsubo en la ventriculografia. En los tres casos reportados, se cumplen los criterios
para diagnosticar un sindrome de Takotsubo, (clinica Mayo o InterTAK) siendo el estrés fisico o emocional
el principal desencadenante, siendo de suma importancia tener la sospecha clinica y apoyarnos de los
estudios de imagen (ecocardiograma, RMN y angiografia coronaria) para confirmar o descartar dicho
diagnostico. En los casos 1y 3 ambas pacientes no tuvieron complicaciones, destacando al paciente del caso
2, el cual ademas de ser del género masculino lo cual es menos frecuente, present6 muerte subita posterior a
su egreso. El objetivo de esta revision es tener un panorama mas actualizado y claro sobre la fisiopatologia,
criterios diagnosticos y tratamiento de esta enfermedad, que si bien tiene varios afios de ser descrita, no
cuenta actualmente con una guia especifica sobre su manejo, sigue siendo infradiagnosticada y con muchos
enigmas por resolver, dejando claro que, contrario a lo que se pensaba en un inicio, es una patologia con un
pronostico poco favorable y una elevada mortalidad.
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