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Aspectos destacados del Documento de
Consenso Internacional de Expertos
sobre Sindrome de Takotsubo

Highlights of the International Expert Consensus Document

on Takotsubo Syndrome
Dra. Maria Victoria Ramos

Introduccién

El sindrome de takotsubo fue introducido en 1990
por Hikaru Sato y colaboradores, quienes publica-
ron cinco casos de pacientes con dolor toracico y
electrocardiograma (ECQG) caracteristico de infarto
agudo de miocardio (IAM), sin lesiones coronarias
en la cineangiocoronariografia (CACG), y con un as-
pecto inusual del ventriculo izquierdo (VI) durante
la sistole.

El término takotsubo deriva de la palabra japo-
nesa utilizada para designar una vasija que permite
capturar pulpos y remeda la forma del VI al final de
la sistole. También se ha designado a esta patologia
como sindrome del corazon roto, cardiomiopatia de
estrés y sindrome de balonamiento apical.

El sindrome de takotsubo se caracteriza por una
anomalia transitoria de la motilidad parietal del VI
que comparte aspectos comunes con el sindrome co-
ronario agudo (SCA) (sintomas, anomalias del ECG,
biomarcadores cardiacos elevados). Si bien se ha
avanzado en el conocimiento de esta entidad, exis-
ten atin muchos aspectos sin aclarar. Aqui se resal-
taran los tltimos avances publicados este afo por la
Sociedad Europea de Cardiologia.

Epidemiologia

Elreconocimiento de este sindrome se encuentra en
aumento, correspondiendo a 5%-6% de las mujeres
con sospecha de SCA con elevacién del segmento
ST. Su recurrencia se estima en 1,8% por pacien-
te-ano. Existe un franco predominio en el sexo fe-
menino (90%) y en mayores de 50 anos (80%), aun-
que se han reportado casos en ninos.

Editora adjunta de la Revista Uruguaya de Cardiologia.

Sintomas y signos

Los méas comunes incluyen: dolor toracico agudo,
disnea o sincope, que en un inicio son indistingui-
bles de un IAM. Su presencia varia de acuerdo con el
desencadenante: en aquellos con gatillo emocional
predomina el dolor toracico y las palpitaciones,
mientras que cuando es secundario a estrés fisico,
las manifestaciones predominantes son las de la en-
fermedad subyacente (convulsiones, accidente ce-
rebrovascular [ACV]).

Criterios diagnodsticos

El diagnéstico de sindrome de takotsubo es desa-
fiante por sus similitudes con el SCA. En el momen-
to actual la CACG con ventriculografia continta
siendo el gold standar. Existen numerosos criterios
diagnésticos desarrollados desde el ano 2003, sien-
do los més ampliamente utilizados los de la Clinica
Mayo. El grupo de consenso elaboré el InterTAK
Diagnostic Criteria, basado en el conocimiento ac-
tual (tabla 1). Los principales cambios considerados
son: 1) la inclusién del feocromocitoma como causa
desencadenante (considerado criterio de exclusién
previamente), 2) la presencia de enfermedad arte-
rial coronaria (EAC) concomitante (reportada en
10%-29% de los casos), 3) la presencia de anormali-
dad en la motilidad parietal del VI que puede com-
prometer el territorio de una arteria coronaria
(siendo mas frecuente el de la descendente ante-
rior), en cuyo caso la diferenciaciéon con SCA o mio-
carditis requiere la realizacion de resonancia mag-
nética (RNM) cardiaca.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos InterTAK (International Takotsubo Diagnostic Criteria)

QT). Pueden no existir cambios.

natriurético cerebral.

Disfuncién transitoria del VI (hipoquinesia, aquinesia, disquinesia) expresada como balonamiento apical,
medio-ventricular, basal o focal. Puede existir compromiso del VD. La anomalia en la motilidad parietal
habitualmente excede la distribucién vascular epicardica de una arteria coronaria.

Desencadenantes emocionales, fisicos o combinados pueden preceder al sindrome, pero no es obligatorio.
Desérdenes neurolégicos (HSA, ACV, convulsiones) y feocromocitoma pueden desencadenar el sindrome.

Nuevas alteraciones ECG (elevacion o depresion del segmento ST, inversion de onda T, prolongacién del intervalo

Elevacién moderada de biomarcadores cardiacos (troponinas, creatin-kinasa) y significativo aumento del péptido

La presencia de EAC significativa no excluye el diagnéstico de sindrome de takotsubo.
No existe evidencia de miocarditis infecciosa (se recomienda utilizar RNM cardiaca).

Afecta predominantemente a mujeres en la posmenopausia.

VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho; HSA: hemorragia subaracnoidea; ACV: accidente cerebrovascular; ECG: electro-
cardiograma; EAC: enfermedad arterial coronaria; RNM: resonancia magnética.

Fisiopatologia

Sibien el mecanismo exacto no se conoce completa-
mente, existe importante evidencia de que la esti-
mulacién simpética es esencial. El sindrome de ta-
kotsubo se ha asociado con aquellas circunstancias
que generan un exceso de catecolaminas circulan-
tes (estrés fisico-emocional, feocromocitoma, en-
fermedades del sistema nervioso central). Se han
demostrado niveles elevados de noradrenalina en
el seno coronario de pacientes con esta afeccion.
Existen multiples hip6tesis para explicar los patro-
nes de balonamiento regional, a destacar: a) ruptu-
rade placas ateroscleroéticas excéntricas en pacien-
tes con EAC no obstructiva; b) espasmo epicardico
multivaso; ¢) disfuncién microcirculatoria corona-
ria secundaria a los efectos vasoconstrictores de
las catecolaminas sobre los receptores a1 adrenér-
gicos; d) toxicidad directa de las catecolaminas so-
bre los cardiomiocitos (necrosis en banda de con-
traccién por sobrecarga de calcio y disfuncién con-
tractil secundaria a la disminucion de la afinidad
por dicho i6n). Dado que la densidad de receptores
o adrenérgicos es mayor en el apex del VI (para
compensar su menor inervaciéon simpatica), altos
niveles de catecolaminas inducen cambios confor-
macionales en el receptor a2 resultando en inotro-
pismo reducido y activacién de la enzima 6xido ni-
trico sintasa con generacion de estrés oxidativo por
radicales libres.

La reversibilidad de las anomalias de la motilidad
parietal sugiere que existen mecanismos protectores
capaces de preservar la integridad miocardica. Fun-
damentalmente, la respuesta inotrépica negativa li-
mita la injuria de forma similar al mecanismo de aton-
tamiento y la activaciéon de programas antiapoptéti-
cos que permiten la supervivencia celular.

Factores predisponentes

Aunque la presencia de estresores mentales y fisicos
es universal, relativamente pocos pacientes desarro-
llan el sindrome de takotsubo, lo que implica que exis-
ten factores predisponentes. La frecuencia mayor en
mujeres posmenopausicas orienta a una influencia
hormonal. Existe evidencia de que los estrégenos ate-
ndan la vasoconstriccién mediada por catecolaminas
y disminuyen la respuesta simpaética al estrés mental.
Se han reportado casos familiares de sindrome de ta-
kotsubo que podrian sugerir la existencia de predispo-
sicién genética, probablemente por polimorfismos en
los receptores adrenérgicos que comprometen su fun-
cion. Los pacientes afectados presentan mas comun-
mente trastornos psiquiatricos como ansiedad y de-
presion; desérdenes neurolégicos diversos (hemorra-
gia subaracnoidea [HSA], convulsiones, ACV) pueden
precipitar el sindrome, lo que sugiere una interaccién
cerebro-corazon.

Gatillos

La caracteristica del sindrome de takotsubo es su aso-
ciacién con un estresor previo. Si bien inicialmente se
reporté al trauma emocional como el méas frecuente,
actualmente predominan los gatillos fisicos, aunque
las mujeres presentan mas habitualmente un desen-
cadenante emocional. Por otro lado, en un tercio de
los pacientes no es posible determinar la existencia
de un desencadenante. Los gatillos psicolégicos in-
cluyen multiples emociones traumaticas, tanto posi-
tivas (fiestas sorpresa) como negativas (duelo, mie-
do, panico, ira, ansiedad, problemas econémicos, de-
sastres naturales). Los gatillos fisicos pueden relacio-
narse con actividad fisica, condiciones o procedimien-
tos médicos.
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Clasificacion anatémica

Pueden diferenciarse varios tipos de takotsubo ba-
sados en la localizacién de la anomalia de la motili-
dad: el tipico balonamiento apical (el mas comin) y
formas atipicas reconocidas recientemente (me-
dio-ventricular, basal y regional) que presentan di-
ferente fenotipo clinico: jévenes, comorbilidades
neuroldgicas, fraccién de eyeccion del VI (FEVI)
preservada, depresion del segmento ST en el ECG.
La mortalidad intrahospitalaria es similar en las
formas tipicas y atipicas. El compromiso del ven-
triculo derecho que se observa en un tercio de los
pacientes podria predecir peor evolucién.

Electrocardiograma

El ECG inicial es anormal en la mayoria de los pacien-
tes. En el registro InterTAK la frecuencia de altera-
ciones fue la siguiente: 44% elevacién del segmento
ST; 8% depresion del segmento ST; 41% inversion de
onda T, y bloqueo completo de rama izquierda en 5%.
Las alteraciones del ECG muestran una evolucion
temporal con resolucién de la elevacion del segmento
ST, inversion progresiva de la onda T y prolongacion
del intervalo QT durante varios dias, con normaliza-
cion posterior en las siguientes semanas. La localiza-
cion de la elevacion del segmento ST e inversion de la
onda T se corresponde con la regién anatémica com-
prometida, habitualmente VI medio y apical, siendo
estas alteraciones mas notorias en DIl y AVR y en
precordiales, de V2 a V5. El compromiso de derivacio-
nes inferiores (II, III, aVF) no es comin. La presencia
de ondas @ en derivaciones anteriores sin elevacion
del ST o inversién de onda T acompanante ocurre con
cierta frecuencia y habitualmente es transitoria, con-
sistente con atontamiento eléctrico. También puede
observarse QRS de bajo voltaje, que traduce edema
miocardico.

Score InterTAK

El Registro Internacional de Takotsubo elaboré este
score con la finalidad de evaluar la probabilidad de
presentar el sindrome y adoptar estrategias de mane-
jo en urgencias. Consta de siete parametros que su-
man un total de 100 puntos (tabla 2). Existe alta pro-
babilidad de sindrome de takotsubo cuando el pacien-
te tiene un score > 70 puntos, mientras que si es < 70
la probabilidad es baja o intermedia. Basados en este
score se propone el siguiente algoritmo: pacientes con
dolor toracico/disnea que presentan ECG sin eleva-
cién del segmento ST y score InterTAK < 70 puntos
deben realizarse CACG y ventriculografia, mientras
que en los que presenten un score > 70 puntos podria

Tabla 2. Score InterTAK.
Pardmetro Puntos
Sexo femenino 25
Estrés emocional 24
Estrés fisico 13
Ausencia de depresién del segmento ST 12
(excepto aVR)
Alteraciones psiquiatricas 11
Desoérdenes neurolégicos (HSA, ACV, 9
convulsiones)
Prolongacién del intervalo QT 6
HSIA: hemorragia subaracnoidea, ACV: accidente cerebrovas-
cular.

considerarse inicialmente la realizacién de un eco-
cardiograma transtoracico (ETT).

En ausencia de las alteraciones tipicas (balona-
miento apical) se recomienda derivar al paciente pa-
ra CACG. Los pacientes con dolor toracico/disnea y
elevacion del segmento ST en el ECG se consideran
como SCA y deben enviarse para CACG urgente.

Biomarcadores

Todos los casos de takotsubo presentan necrosis mio-
cardica. Los valores pico de troponinas son habitual-
mente menores que en los SCA. La presencia de altos
niveles al ingreso predice mal prondstico. Se observa
de forma frecuente un incremento sustancial del pép-
tido natriurético cerebral y su pro hormona, vincula-
do al grado de activacion simpatica, concentraciones
pico de proteina C reactiva y disfuncién sistolica del
VI. Se han estudiado otros biomarcadores, pero los re-
sultados no son concluyentes.

Técnicas de imagen

El ETT es la técnica mas utilizada para evaluar
cambios en la funcién del VI y alteraciones en la mo-
tilidad regional, pudiendo identificarse diferentes
variantes (apical, medio-ventricular, basal, focal).
Permite, ademas, la identificacion de complicacio-
nes: obstruccién dinamica del tracto de salida del VI
(TSVI) secundaria a la hiperquinesia basal compen-
sadora, regurgitaciéon mitral severa (funcional debi-
do a desplazamiento de los musculos papilares),
ruptura de la pared libre del VI, trombos en apex y
apéndice auricular izquierdo. Se identifican como
predictores independientes de prondstico adverso
la FEVI baja, incremento en las presiones de llena-
do del VI y regurgitacién mitral moderada a severa.
La contractilidad del VI se recupera completamente
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en cuatro a ocho semanas. La angiografia cardiaca
por tomografia puede ser una opcién en pacientes
que no puedan realizarse CACG por comorbilidades
gravesy en los individuos estables con baja probabi-
lidad de SCA. En la fase subaguda puede utilizarse la
RNM cardiaca, que ademas de permitir la identifica-
cién de las anomalias parietales cuantifica la funcién
del VI y VD, evalia la presencia de complicaciones y
realiza la caracterizacion tisular del miocardio (ede-
ma, inflamacién, necrosis, fibrosis). La presencia de
realce tardio con gadolinio es predictora de prondsti-
co adverso. El edema miocardico se visualiza fre-
cuentemente en regiones con alteracion de la fun-
ci6n sistoélica, secundario a inflamacion, estrés pa-
rietal incrementado o isquemia transitoria.

Complicaciones y pronédstico

Aunque el sindrome de takotsubo se ha considerado
una entidad benigna, recientes observaciones
muestran incidencia de shock cardiogénico y muer-
te comparables a las de los SCA. Durante la fase
aguda, cerca de 25% de los pacientes puede experi-
mentar eventos adversos serios como inestabilidad
hemodinamicay eléctrica. Se han identificado como
predictores de resultado adverso: desencadenante
fisico, enfermedad neuroldgica o psiquiatrica, tro-
ponina inicial > 10 veces el limite superior normal,
y FEVI < 45% al ingreso. El sexo masculino tiene
tres veces mas riesgo de muerte y de eventos car-
diacosy cerebrovasculares adversos. Las complica-
ciones mas frecuentes durante el ingreso incluyen:
insuficiencia cardiaca aguda (12%-45%), obstruc-
cion del TSVI (10%-25%), regurgitacion mitral
(14%-25%) y shock cardiogénico (6%-20%). Menos
frecuentemente se observa fibrilacion auricular
(5%-15%), trombo en VI (2%-8%), paro cardiorres-
piratorio (4%-6%), bloqueo auriculoventricular
completo (5%), taquiarritmias y bradiarritmias
(2%-5%), y defecto septal ventricular (< 1%).

Si bien existen pocos datos de sobrevida a largo
plazo, se ha reportado recientemente que la morta-
lidad de los pacientes con takotsubo es similar a la
de aquellos con EAC. A corto plazo, la presencia de
arritmias ventriculares (taquicardia ventricular,
torsades de pointes, fibrilacién ventricular) consti-
tuye una causa frecuente de muerte que obliga al
monitoreo en la fase subaguda (dias 2 a 4), coinci-
diendo con inversion de las ondas T y prolongacién
del intervalo QT. Como consecuencia, se ha consi-

derado el sindrome de takotsubo como una forma
adquirida del sindrome de QT largo.

Manejo terapéutico

Dada la ausencia de estudios randomizados, el tra-
tamiento de estos pacientes se basa en la experien-
cia clinica y en la opinién de expertos.

Partiendo de la dificultad en distinguir el sindro-
me de takotsubo de un SCA, los pacientes deben ser
trasladados a un centro con servicio de hemodinamia
y de cuidados cardioldgicos intensivos. El tratamiento
inicial es el mismo que el de los SCA e incluye acido
acetilsalicilico (AAS) y heparina, morfina y oxigeno si
es necesario. En los individuos que se presentan con
shock cardiogénico y balonamiento apical debe des-
cartarse la presencia de obstruccion del TSVI, ya que
las catecolaminas exdgenas pueden empeorar la si-
tuacién. El uso de betabloqueantes (BB), aunque su-
pone una buena opcién del punto de vista fisiopatolé-
gico, esta contraindicado en caso de insuficiencia car-
diaca severa, hipotension y bradicardia, especialmen-
te cuando el intervalo QT es mayor a 500 ms. Los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y bloqueantes del receptor de angiotensina II
(BRA) pueden facilitar la recuperacion del VI. Se indi-
can diuréticos en caso de edema pulmonar y nitrogli-
cerina para reducir las presiones de llenado interven-
tricular (contraindicados en caso de obstruccién del
TSVI). El tratamiento de las complicaciones no difiere
del empleado en los pacientes con SCA.

A largo plazo el uso de IECA y BRA se ha asocia-
do con mejoria en la sobrevida, sin observarse bene-
ficio con la terapia BB ni prevencién de recurren-
cias (cercanas a 5%). Cuando existe concomitancia
con EAC, se recomienda el uso de AASy estatinas.
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