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mujeres mayores después de un estrés
emocional o fisico. Esta miocardiopatia
también se reconoce como un "sindrome"
porque se desarrolla junto con diversas
enfermedades. Dado que la presentacion
clinica del sindrome de Takotsubo es similar
al sindrome coronario agudo (SCA), el STT
debe distinguirse de la cardiopatia
isquémica. Aunque no se ha establecido
bien la fisiopatologia del STT, se han
sugerido varias de sus caracteristicas
especificas. El objetivo de la presente
revision es discutir los  aspectos
fundamentales del STT con especial énfasis
en el papel de los sistemas nerviosos
central y autonomo. Se realizd una
busqueda sistematica de investigaciones
recientes en bases de datos en Pubmed de
articulos publicados entre el 2011 al 2020,
de idioma inglés y espafol. La finalidad de
esta revisibn es proporcionar las
herramientas y claves diagndsticas para la
identificacion oportuna de la patologia.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Takotsubo,
cardiomiopatias, catecolaminas, sindrome
del corazoén roto.

ABSTRACT

Takotsubo syndrome (TTS) is described as a
transient reversible cardiomyopathy that
usually occurs in older women after
emotional or physical stress. This
cardiomyopathy is also recognized as a
"syndrome" because it develops in
conjunction with various diseases. Since the
clinical  presentation of  Takotsubo
syndrome is similar to acute coronary
syndrome (ACS), TTS must be distinguished
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from ischemic heart disease. Although the

pathophysiology of TTS has not been well KEYWORDS: Takotsubo syndrome,
established, several of its specific features cardiomyopathies, catecholamines, broken
have been suggested. The objective of this heart syndrome.

review is to discuss the fundamental
aspects of STT with special emphasis on the
role of the central and autonomic nervous
systems. A systematic search was carried
out for recent research in databases in
Pubmed of articles published between
2011 and 2020, in English and Spanish. The
purpose of this review is to provide the
tools and diagnostic keys for the timely
identification of the pathology.

INTRODUCCION

El sindrome de Takotsubo (STT) se describié por primera vez en Japén en 1990. Aunque ha
ganado reconocimiento mundial en los Ultimos 25 afios, la fisiopatologia del sindrome de
Takotsubo sigue siendo controvertida (1). Este sindrome se informa a menudo en mujeres
posmenopdusicas de edad avanzada que sufren de estrés emocional y fisico repentino e
inesperado. Su presentacion clinica se asemeja a la del infarto agudo de miocardio (2).

El prondstico del sindrome de Takotsubo se considerd inicialmente favorable en comparacion
con el del infarto de miocardio; sin embargo, estudios posteriores han demostrado que la
mortalidad fue mas alta que la informada anteriormente (3). Se requiere un diagnéstico rapido
seguido de un tratamiento adecuado de las complicaciones agudas como insuficiencia cardiaca,
arritmia, trombo intraventricular y obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo (4).
ElI STT, sin embargo, se diferencia de un sindrome coronario agudo porque los pacientes tienen
generalmente un angiograma coronario normal y disfuncidon ventricular izquierda, que se
extiende mas alld del territorio subtendido por una sola arteria coronaria y se recupera en dias
o semanas (1,2,3).

Inicialmente se pensd que el prondstico era benigno, pero estudios posteriores han
demostrado que tanto la mortalidad a corto plazo como la mortalidad a largo plazo son mas
altas de lo que se reconocia anteriormente (4). De hecho, la mortalidad informada durante la
fase aguda en pacientes hospitalizados es de 4-5%, cifra comparable a la del infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST en la era de las intervenciones coronarias
percutaneas primarias (5).

Las estructuras anatémicas que median la respuesta al estrés se encuentran tanto en el sistema
nervioso central como en el auténomo. Los estresores agudos inducen la activacidn cerebral,
aumentando la biodisponibilidad del cortisol y las catecolaminas (2). Tanto la adrenalina
circulante como la noradrenalina liberada por las células cromafines de la médula suprarrenal
y la noradrenalina liberada localmente por las terminales nerviosas simpaticas aumentan
significativamente en la fase aguda del STT (3). Esta oleada de catecolaminas conduce, a través
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de multiples mecanismos, es decir, toxicidad directa por catecolaminas, dafio mediado por
adrenorreceptores, vasoconstriccion y/o espasmo coronario epicardico y microvascular, y
aumento de la carga de trabajo cardiaca, al dafio miocardico. La preponderancia relativa entre
las mujeres posmenopadusicas sugiere que la privacidon de estrégenos puede desempeiiar un
papel facilitador, probablemente mediada por la disfuncion endotelial (4,5).

La fisiopatologia del STT no ha sido bien establecida, varias de sus caracteristicas especificas
sugieren que puede ser causado por un espasmo microvascular inducido por catecolaminas o
por toxicidad miocdrdica directa asociada a catecolaminas (3). A pesar de la mejora sustancial
en la comprension de la fisiopatologia del sindrome, persisten una serie de lagunas de
conocimiento. Por tal motivo, la finalidad de esta revisién es proporcionar informacién
actualizada de una enfermedad poco conocida y escasamente reportada en la literatura
médica. Se abordaron aspectos tedricos sobre epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones
clinicas y métodos de diagndstico. De esta manera se pretende actualizar los aspectos tedricos
mas relevantes publicados sobre la enfermedad mediante una revision documental en los
ultimos 10 afos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, documental cuyos datos fueron recolectados a través de fuentes
secundarias en revistas indexadas publicadas en los ultimos diez afos, del 2011 al 2020 salvo
los de relevancia cientifica de afios previos. La busqueda de la informacidn cientifica se basoé en
el material obtenido a través de PubMed hasta diciembre del 2020. Los términos utilizados
fueron "Sindrome de Takotsubo y cardiomiopatia de Takotsubo" en combinacion con
"insuficiencia cardiaca, fisiopatologia, complicaciones, diagndstico y tratamiento". Se
incluyeron articulos tanto en idioma espafiol como en inglés y se excluyeron investigaciones de
analisis de datos, metaanalisis y de tratamientos de la enfermedad.

RESULTADOS

El sindrome de Takotsubo (STT) es una enfermedad cardiaca recientemente identificada, que
estd lejos de ser completamente conocida. Se lo conoce también como sindrome del corazén
roto, es una forma de miocardiopatia no isquémica que generalmente se desencadena por
estrés emocional o fisico. Es una condicion reversible que responde bien al tratamiento
conservador (2,4,5).Sin embargo, a veces puede estar asociado con el desarrollo de
complicaciones potencialmente mortales.

El STT es una forma reversible de disfuncidon ventricular caracterizada habitualmente por
acinesia del vértice en ausencia de enfermedad arterial coronaria obstructiva. Generalmente
se desencadena por un factor estresante emocional/fisico repentino que aumenta
abruptamente los niveles de catecolaminas. Sin embargo, se desconocen los mecanismos por
los cuales las catecolaminas u otras moléculas no identificadas pueden causar disfuncion
miocdrdica (1,5).

Epidemiologia

El sindrome de Takotsubo fue descrito por primera vez en la literatura en 1990 por Sato et al
en Japon. Desde 2000, se han publicado muchos informes de casos en todo el mundo. Los
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terremotos se han considerado un desencadenante para aumentar la prevalencia de
miocardiopatia aguda y actualmente se cree que también deberia incluirse el STT (1). De hecho,
aproximadamente la mitad de los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) en Japdn
fueron diagnosticados con STT (6). Aproximadamente el 90% de los pacientes con STT son
mujeres posmenopausicas, con una prevalencia similar en todos los grupos étnicos. Un estudio
de los Estados Unidos mostré que esta enfermedad se diagnosticd en aproximadamente el
0,02% de todos los pacientes hospitalizados. Las mujeres tienen mayores probabilidades de
desarrollarla que los hombres (OR: 8,8) (7).

Las mujeres de 55 aflos o mas tienen 4.8 veces mds probabilidades de desarrollar la patologia
gue las mujeres menores de 55 anos. El tabaquismo, el abuso de alcohol, los estados de
ansiedady la hiperlipidemia se asocian comunmente con la prevalencia de TTS (5). La incidencia
maxima de hospitalizacidén es en primavera o verano. Investigadores japoneses informaron que
el pico de aparicidon fue en otoiio y finales del invierno en Japdén. Segun los datos de
combinacidon de procedimientos de diagndstico presentados por Isogai et al, no existe una regla
estacional para la aparicion de STT (6,8).

En los ultimos anos, el creciente numero de pacientes remitidos a coronariografia con sospecha
de sindrome coronario agudo (SCA) ha permitido conocer mejor la verdadera incidencia de STT
(1). En la actualidad, se estima que alrededor del 2% de todos los pacientes sometidos a
coronariografia urgente por sospecha de SCA tienen STT, y se ha calculado que la incidencia de
esta patologia es de alrededor de 100 casos nuevos por millén de habitantes al afio (2). De
hecho, la caracterizacién clinica mejorada de la afeccién ha llevado a un cambio de paradigma
de lo que inicialmente era la exclusion de STEMI al reconocimiento de que el STT tiene una
serie de caracteristicas diagndsticas distintivas (6,8).

Fisiopatologia

Se presume que varias etiologias causan STT, como vasoespasmo coronario, ruptura de placa,
disfuncién microcirculatoria, pérdida de hormonas femeninas, alteraciones metabdlicas e
hipdtesis de las catecolaminas, aunque todavia no se ha llegado a un consenso respecto a la
fisiopatologia. Se informa que aproximadamente el 30% se asocia con vasoespasmo coronario
(2). Es menos probable que el vasoespasmo coronario desencadene STT debido a una
discrepancia entre el STT y el miocardio aturdido en los hallazgos patoldgicos (5). El movimiento
de la pared en esta enfermedad es similar al de la isquemia miocardica después de la ruptura
de la placa; sin embargo, el movimiento de la pared del STT se extiende mas alla de un solo
lecho vascular coronario y no tiene oclusién coronaria (8).

La principal hipotesis de la fisiopatologia es la cardiotoxicidad por catecolaminas. Un estudio
demostrd que los niveles plasmaticos de catecolamina entre los pacientes con STT erande 2 a
3 veces los valores entre los pacientes con infarto de miocardio (6). El agonismo sesgado de la
epinefrina para los receptores adrenérgicos B2 (RA) G en concentraciones bajas y Gi en
concentraciones altas sustenta la cardiodepresidn apical aguda observada en esta patologia,
con un gradiente apical-basal en B2AR que explica las respuestas regionales diferenciales (8).
La sefalizaciéon de B2RA-Gi especifica de epinefrina puede haber evolucionado como una
estrategia cardioprotectora para limitar la toxicidad miocdardica inducida por catecolaminas
durante el estrés agudo (9).
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Un estudio experimental reciente sugirid que la sefalizacién B-adrenérgica y una alta
sensibilidad a las catecolaminas podrian estar asociadas con la aparicidon de este sindrome; la
mayor reduccién de la integraciéon en la gammagrafia miocardica con metayodo
bencilguanidina apoya esta hipdtesis (1). Macovei et al (10), demostraron que el flujo
sanguineo coronario estaba gravemente afectado en todas las arterias coronarias de acuerdo
con la asinergia del ventriculo izquierdo (VI) inmediatamente después del inicio. Aunque
mejoro el flujo sanguineo coronario, el deterioro se mantuvo después de la resolucion de la
disfuncién del ventriculo izquierdo (VI) similar a takotsubo. Por lo tanto, el deterioro
microvascular coronario tiene el potencial de desencadenar STT. Dado que muchas mujeres
posmenopadusicas sufren de esta enfermedad, la falta de estrégeno parece afectar la patogenia.
No existe ningun mecanismo fisiopatoldgico actual o probado que explique el STT; alin se estan
investigando muchas hipotesis.

Los eventos ambientales experimentados por la mayoria de estos pacientes y percibidos como
amenazantes se vuelven profundamente estresantes si uno no es capaz de afrontarlos. El estrés
es una respuesta fisioldgica que media la accién de un factor de estrés en su érgano diana (5).
Las estructuras anatémicas que median la respuesta al estrés se encuentran tanto en el sistema
nervioso central como en el auténomo. Se ha demostrado que los estresores emocionales
agudos inducen la activacién cerebral, aumentando la biodisponibilidad de cortisol, epinefrina
y norepinefrina.

En una pequeia serie de pacientes en la fase aguda de STT, Moscatelli et al (11) midieron el
flujo sanguineo cerebral regional, un indice bien establecido de actividad cerebral y
demostraron un aumento significativo del flujo sanguineo cerebral en el hipocampo, el tronco
encefdlico y los ganglios basales en paralelo con una disminucion en la corteza prefrontal.
Aunque estos cambios disminuyeron gradualmente, todavia estaban presentes en la fase
crénica del STT incluso después de que desaparecieron las anomalias tipicas del movimiento
de la pared cardiaca.

Las estructuras anatomicas fundamentales involucradas en la respuesta al estrés son el
neocortex, el sistema limbico, la formacidn reticular, el tronco encefalico y la médula espinal.
Después de las complejas integraciones neocorticales y limbicas que ocurren en la
interpretacion de un estimulo como amenazante, la respuesta de estrés neural ocurre primero
mediante la activacion de neuronas noradrenérgicas del tronco encefalico y circuitos
adrenomedulares simpaticos, estimulando la secrecién de catecolaminas (12).

Consideraciones clinicas

Los sintomas, signos clinicos y hallazgos ecocardiograficos y electrocardiograficos en pacientes
con STT sugieren un SCA (2). El sintoma predominante al ingreso es el dolor toracico, seguido
de disnea y sincope; mientras tanto, algunos pacientes no presentan sintomas. A veces pueden
aparecer sintomas menos comunes, como edema pulmonar, mientras que el paro cardiaco, el
shock cardiogénico y las arritmias ventriculares graves son bastante raros. También se han
informado sintomas inespecificos, que incluyen debilidad, tos y fiebre (10). EI STT recurrente
es poco frecuente; un estudio ha demostrado que la tasa de recurrencia es mas alta dentro de
los primeros 4 afios, aproximadamente 2,9% por afio y la tasa de recurrencia durante 4 afios es
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11,4% después de la presentacidn inicial. Se informa que la tasa de recurrencia promedio es
aproximadamente del 3,8% (11).

Indicadores de alto riesgo (12):
Edad < 75 anos

Presencia de complicaciones graves, por ejemplo, edema pulmonar, hipotensién, arritmias
graves.

FEVI < 35%.

Presencia de ruptura de la pared del ventriculo izquierdo, insuficiencia mitral, trombo apical.
Compromiso bi-ventricular.

Electrocardiograma (EKG): QTc > 500 ms.

BNP > 600 pg/ml, NT-proBNP > 200 pg/ml.

Diagndstico

Existen varias pautas para diagnosticar esta patologia. Los criterios propuestos por la Clinica
Mayo son los mas utilizados en todo el mundo, aunque el STT se informd y nombré por primera
vez en Japodn. Todo criterio propone la exclusidn de estenosis orgdanica significativa o espasmo
de una arteria coronaria (1,5); sin embargo, las guias recientes sugieren que la enfermedad
arterial coronaria obstructiva se observa con frecuencia en pacientes con STT. Las anomalias
del movimiento de la pared suelen extenderse al territorio de las arterias coronarias afectadas
(9). La angiografia coronaria por TC se emplea como imagen alternativa para excluir la estenosis
coronaria cuando la presentacidn se retrasa o el paciente esta libre de dolor y estable al ingreso
(11,12).

Los criterios de Mayo Clinic fueron modificados y son ampliamente aceptados. Deben
cumplirse los cuatro criterios de la clinica Mayo. La Asociacion Europea de Insuficiencia
Cardiaca (AEIC) ha modificado y establecido siete criterios, compara los criterios de la clinica
Mayo y AEIC para el STT. Dos condiciones principales que justifican una diferenciacion urgente
del STT son los sindromes coronarios agudos y la miocarditis aguda (12).

A pesar de cierta superposicion entre STEMI anterior y STT, se han propuesto algunos criterios
de EKG para distinguir entre estas dos enfermedades. En STT, la elevacion del segmento ST se
localiza principalmente en las derivaciones V2-V5 y en Il y aVR. Por el contrario, en el STEMI
anterior, la elevacién del segmento ST es detectable en las derivaciones precordiales V1-V4 y
en las derivaciones | y aVL de las extremidades (10). Ademads, la elevacién del segmento ST
ocurre con mayor frecuencia en aVR y con menor frecuencia en V1, que generalmente esta
involucrado en STEMI anterior. La elevacién del segmento ST que se limita a las derivaciones
inferiores (ll, 1l y aVF) es claramente infrecuente en el STT. Otra caracteristica de EKG de TTS
es la ausencia de ondas Q. Ademas, la depresion del segmento ST es poco comun en el STT, y
ocurre en menos del 10% de los pacientes, mientras que ocurre en mas del 30% de otros
pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) (12).

Por lo general, los pacientes con STT manifiestan aumentos modestos en las concentraciones
de creatina quinasa-MB y troponina cardiaca en comparacidn con los pacientes con STEMI. De
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interés, en el TTS, existe una disparidad entre el grado de elevacién de biomarcadores y la
extension de la disfuncién miocdrdica observada en la ventriculografia izquierda (13). Sin
embargo, en una minoria de pacientes con STT, la elevacidn de los biomarcadores de necrosis
puede ser sustancial, reflejando probablemente un dafio miocardico mds grave. También
puede detectarse péptido natriurético cerebral en suero significativamente elevado o péptido
natriurético pro-B de tipo N-terminal durante la fase aguda. La produccién y liberacién de estos
péptidos parece estar relacionada principalmente con el estiramiento ventricular (14). Dado
que en la mayoria de los casos el STT se caracteriza por distensidon del VI y necrosis tisular
relativamente leve, se puede detectar un mayor aumento de péptidos natriuréticos
plasmaticos en comparacién con los biomarcadores indicativos de necrosis.

El abombamiento apical del ventriculo izquierdo es el hallazgo ecocardiografico tipico que se
observa en pacientes con miocardiopatia de Takotsubo, que se desarrolla como resultado de
discinesia, hipocinesia o acinesia de los segmentos apical y medio del ventriculo izquierdo e
hipercontractilidad de los segmentos basales (12,13). La fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo esta inicialmente disminuida, con valores inferiores al 30% en algunos
casos. También puede observarse obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo,
insuficiencia mitral con o sin movimiento anterior sistélico e insuficiencia tricuspide (15).

DISCUSION

El sindrome de Takotsubo, también conocido como miocardiopatia de Takotsubo,
miocardiopatia inducida por estrés, sindrome de balonamiento apical transitorio y sindrome
del corazon roto, se refiere a una forma de miocardiopatia no isquémica, caracterizada por una
disfuncidn sistdlica regional transitoria del ventriculo izquierdo que se asemeja a un infarto
agudo de miocardio, pero sin evidencia angiografica de enfermedad arterial coronaria oclusiva
o rotura aguda de placa (1). El término "sindrome de Takotsubo" fue introducido por primera
vez en una publicacién japonesa por Dote y Sato en 1990 y 1991 (6).

La incidencia de miocardiopatia de Takotsubo parece estar aumentando en todo el mundo, lo
gue probablemente se deba a un mayor conocimiento de la afeccién y al uso mds generalizado
de la angiografia coronaria invasiva temprana; sin embargo, sigue siendo una enfermedad
infradiagnosticada. Se ha informado que ocurre en hasta el 2% de todos los pacientes que
presentan las manifestaciones clinicas del sindrome coronario agudo (2). Los datos muestran
que aproximadamente el 90% de estos son mujeres en edad posmenopausica. Sin embargo, el
sindrome puede ocurrir en ambos sexos y se ha descrito en todos los grupos de edad, incluidos
nifos y adultos jovenes (7).

Akashi y sus colegas fueron los primeros en informar niveles elevados de catecolaminas séricas
en pacientes con STT. Tanabe Y (16)demostré posteriormente que, en la fase aguda, los
pacientes con STT tienen concentraciones elevadas de catecolaminas plasmaticas (epinefrina,
norepinefrina y dopamina) y neuropéptidos circulantes relacionados con el estrés que son
varias veces mas altas que las de los pacientes con Infarto de miocardio con elevacion del ST
(STEMI). Estos niveles permanecen marcadamente elevados incluso una semana después del
inicio de los sintomas.
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Un estudio reciente en un modelo murino ha demostrado que la infusién de altas
concentraciones de epinefrina puede producir el caracteristico abombamiento apical
reversible del ventriculo izquierdo (VI) junto con la hipercontractilidad basal observada en
pacientes con STT. De hecho, en la fase aguda del STT, junto con una mayor concentracion de
catecolaminas circulantes, hay evidencia de un aumento de catecolaminas a nivel miocardico
(7). Pelliccia F (15) ha demostrado un aumento del derrame de noradrenalina en el seno
coronario en una pequefa serie de pacientes con STT, lo que sugiere un aumento de la
liberacién local de catecolamina en el miocardio. También se ha demostrado un aumento en
los niveles de catecolaminas locales en el lamado miocardio aturdido neurogénico que parece
estar mediado por la noradrenalina transmitida neuronalmente.

La presentacidn clinica de esta afeccion, que se encuentra en pacientes con hemorragia
subaracnoidea relacionada con un aneurisma, se parece mucho a la del STT y se caracteriza por
una forma completamente reversible de disfuncion aguda del VI. En consecuencia, el trabajo
experimental ha demostrado que la actividad elevada del sistema nervioso simpatico en la fase
aguda de la hemorragia subaracnoidea induce dafo miocardico y contribuye al desarrollo de
disfuncién cardiaca (11,13).

Los pacientes con esta patologia suelen tener un buen prondstico y se observa una
recuperacion casi perfecta en el 96% de los casos. La tasa de mortalidad en general varia del 1-
2% por ciento (6). Sin embargo, Tanabe Y (16) describieron que aproximadamente el 5% de los
pacientes con STT experimentaron un paro cardiaco. Un metaandlisis reciente muestra una
mortalidad hospitalaria de 1a4,5% y una tasa de recurrencia de 5 a 10% durante el seguimiento
de cinco afios (15).

Si bien su tasa de supervivencia a largo plazo es la misma que la de los sujetos sanos, los
pacientes con STT tienen un mayor riesgo de muerte en el momento del inicio inicial. Nykamp
D (14) informaron que la queja principal mas frecuente era el dolor de pecho (30%) y que la
recurrencia del sintoma ocurrié en el 11% de los pacientes después de un seguimiento de 4
afios. Se han realizado algunos estudios para evaluar indicadores de prondstico como los
hallazgos del EKG, signos de trombdlisis en el infarto de miocardio, grado de perfusion del
miocardio y el nivel de péptido natriurético pro-cerebral N-terminal (NT-ProBNP). Sin embargo,
no se ha establecido un marcador de resultado definitivo (11,12).

CONCLUSIONES

El sindrome de takotsubo se lo considera como una disfuncién transitoria del VI con
recuperacioén rapida, generalmente inducida por un evento fisico o emocional estresante. Por
su gran semejanza de presentacién y curso clinico con el infarto agudo de miocardio, deberia
incluirse en uno de los diagnodsticos diferenciales del mismo. La aparicion de esta enfermedad
se atribuye a la produccion a gran escala de catecolaminas que causa hipocinesia miocardica
atraves de toxicidad directa por cardiomiocitos e induccién de disfuncion microvascular
coronaria.

La patogenia del sindrome de Takotsubo (STT) es compleja y puede involucrar el eje cerebro-
corazéon y el aturdimiento neurohormonal del miocardio. La angiografia coronaria revela
arterias epicardicas normales sin obstruccion ni espasmo. EI NT-ProBNP puede estar
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notablemente elevado. La acinesia por movimiento de la pared regional del ventriculo
izquierdo se extiende mas alla del territorio de una arteria coronaria. El prondstico es
generalmente bueno.

El predominio de mujeres posmenopdusicas en STT sugiere que las hormonas sexuales y el
sistema endocrino pueden influir. Sin embargo, queda mucho por descubrir sobre la
enfermedad y su fisiopatologia. Alta mucho por descubrir, como el papel de los factores
desencadenantes y el género, los diferentes fenotipos, recurrencias y grupos mas susceptibles
a la enfermedad.
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