ARTiCULO
DE REVISION

Cardiopatia de estrés o sindrome de Tako-Tsubo:
conceptos actuales

IVAN J. NUNEZ GIL', MARIA LUACES MENDEZ?, JUAN C. GARCIA-RUBIRA!

Direccién para separatas:

Dr. Ivan J. Nanez Gil

Avda. del Talgo 83, 12 E

28023 Aravaca (Madrid)

Tel. 913303148 Fax 913303730
e-mail: ibnsky@yahoo.es

RESUMEN

El sindrome de Tako-Tsubo, también conocido como cardiopatia de estrés o apical ballooning,
representa una entidad recientemente descripta que mimetiza muchas de las caracteristi-
cas de un sindrome coronario agudo, clinicas, analiticas, electrocardiograficas y ecocardio-
graficas. La presencia de arterias coronarias sin obstrucciones significativas y la forma tipi-
ca en la ventriculografia, junto con la ulterior recuperacion total del ventriculo apoyan el
diagnéstico. Se observa generalmente en mujeres posmenopausicas y es frecuente la pre-
sencia de una situacion estresante, tanto fisica como emocional. El tratamiento, empirica-
mente, es similar al del infarto agudo de miocardio, con especial atencién en la introduccién
de betabloqueantes y anticoagulacién. Aunque durante el momento agudo es una patologia
no exenta de complicaciones, predominantemente insuficiencia cardiaca, a largo plazo tie-
ne buen pronéstico y su recurrencia es rara. En la presente revision se discuten estos aspec-
tos, asi como la fisiopatologia de este sindrome, cuyo diagnéstico es cada vez mas frecuente

en nuestro medio.

Palabras clave >

INTRODUCCION

Es conocida la popular expresion “se muri6 de pena”
para hacer referencia a alguna persona fallecida tras
un gran disgusto o la muerte de un familiar. En los
ultimos anos se ha podido comprobar que podria no
ser tan figurada. A principios de la década de los no-
venta, Sato y Dote describieron, en japoneses, una
entidad que clinica, analitica, electrocardiografica y
ecocardiograficamente mimetiza un infarto de mio-
cardio. (1) La sorpresa llega en el momento de la
coronariografia, que revela que no hay obstrucciéon en
la vasculatura coronaria, y posteriormente en la evo-
lucién, con la resolucién total de las extensas anoma-
lias en la contractilidad ventricular. Este cuadro se
denominé sindrome de Tako-Tsubo por la forma en la
ventriculografia de bote o tarro con cuello estrecho
(similar al que usan los pescadores para cazar pulpos
en Japon, Figura 1, A-B). También ha recibido mu-
chos otros nombres, como discinesia apical transito-
ria, sindrome del corazén roto o miocardiopatia de
estrés.

DEFINICION Y CLASIFICACION

El sindrome de Tako-Tsubo es una miocardiopatia
aguda, reversible, capaz de producir los mismos sin-
tomas que un infarto, con elevacién de biomarcadores
y alteraciones electrocardiograficas isquémicas. En los
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estudios por imagenes se destaca una alteracién im-
portante en la contractilidad de todo el casquete apical,
con hipercontractilidad de los segmentos basales,
compensatoria. En algunos casos, la funcién sistélica
esta tan deprimida que la situacién hemodinamica del
paciente llega a ser de Killip IV (shock cardiogénico).
Si el paciente supera ese momento, resultan llamati-
vas la rdpida normalizacién de la funcién ventricular,
la escasa elevacién de marcadores de necrosis (tenien-
do en cuenta la extensa afectacion miocardica) y la
alteraciéon miocardica de varios territorios coronarios,
sin lesiones significativas en los vasos epicardicos co-
rrespondientes.

Se ha descripto en todas las razas y, posteriormen-
te, también las llamadas formas atipicas. Entre ellas
encontramos formas con predominio inferior o basal
(Figura 1, C-D), conocidas como Tako-Tsubo inverti-
do, las formas medioventriculares (el 4pex se contrae
normalmente, Figura 1, F-G), biventriculares o de
afectacion en el ventriculo derecho exclusivamente,
que son menos frecuentes que la tipica, a la que nos
referiremos principalmente en esta revision y con la
cual se cree que comparten fisiopatologia. (2-7)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Se han descripto multiples criterios diagndsticos, como
los de Abe (8) o los de la Clinica Mayo, que son los
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Fig. 1. A. Imagen ventricu-
lografica de una variante tipi-
ca, en diastole. B. Imagen ven-
triculografica en sistole, don-
de se observa la hipercontrac-
tilidad de los segmentos
basales. Cy D. Forma con pre-
dominante afectacion inferior.
E y F. Una variante medioven-
tricular. A, C, E: Imagenes en
diastole. B, D, F: Imagenes en
sistole.

mas empleados. (9) Recientemente, en 2008, estos
ultimos se han modificado sutilmente. (10) Se necesi-
tan los cuatro criterios para realizar el diagndstico
(Tabla 1).

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia precisa se desconoce. La mejor difusion
del conocimiento sobre la enfermedad y la actitud cada
vez mas intervencionista posiblemente justifican que
se hagan mas diagndsticos de apical ballooning. (11)
Varios estudios estadounidenses han estimado que
aproximadamente representan el 1-2% de los sin-
dromes coronarios agudos. (10, 12) Una serie alema-
na apunta a una incidencia del 0,1-2,3% y un estudio
francés de alrededor del 0,9%. (13) De acuerdo con
datos de la Asociacién Americana del Corazén, cada
ano se producen aproximadamente 732.000 altas por
infarto de miocardio. (14) Asi, nos encontrariamos con
una incidencia anual en los Estados Unidos de unos
14.000 casos. Alrededor del 90% de ellos ocurren en
mujeres, habitualmente posmenopausicas. En nues-
tra serie, el 85% son mujeres, con una edad media de

Tabla 1. Criterios diagnésticos de la Clinica Mayo

Criterios diagnésticos de la Clinica Mayo (2008) para sindrome

de Tako-Tsubo

1 Alteraciones transitorias en la contractilidad ventricular izquier-
da (discinesia, acinesia o hipocinesia), con afectacién 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
angiogréfica de rotura de placa aguda

3 Nuevas alteraciones electrocardiogréficas (elevacion del ST
y/o inversién de la onda T) o elevacién modesta de troponina

4 Ausencia de feocromocitoma o miocarditis

69 anos. (4, 15) En la bibliografia, 1a edad media varia
entre los 58 y los 75 anos, (10, 16) aunque se han
descripto casos en gente muy mayor y en ninos. (17)

En pacientes ingresados en las unidades de cuida-
dos intensivos, en las que las situaciones de estrés
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son diferentes, el perfil varia, con una prevalencia
mayor de varones. (18)

Algunos autores han referido distintas variaciones
estacionales en la incidencia del sindrome, con predo-
minio en verano (7) o en invierno, (19) aspecto que no
hemos podido comprobar en nuestra serie. La influen-
cia familiar no esta claramente establecida. (20)

PRESENTACION CLiNICA

La presentacién mas frecuente es de dolor toracico en
el 50-60% de los casos, caracterizado como angina de
reposo. La disnea, el sincope o el paro cardiaco se des-
criben con menos frecuencia.

La presencia de una situacion estresante, fisica o
psiquica, que precede al cuadro en el 7% a 86% de los
casos, (9, 16) en nuestros pacientes es del 46,2%. Pa-
ralelamente, se ha referido un aumento de la inciden-
cia de la cardiopatia de estrés tras los terremotos ocu-
rridos en Jap6n en 2004. (21) Esta relacién nos hace
creer que el aumento de morbilidad cardiovascular que
se produce en desastres naturales, guerras y eventos
deportivos (p. €j., campeonato de fatbol) podria rela-
cionarse con la cardiopatia de estrés. (10, 22) En la
Tabla 2 se detallan desencadenantes especificos. (10,
16, 23-25)

Tabla 2. Desencadenantes asociados con la cardiopatia de estrés

Psiquicos

- Muerte o enfermedad de un familiar

- Malas noticias

- Tormenta

- Discusiones con personas del entorno

- Hablar en publico

- Problemas legales

- Accidente de transito

- Fiesta sorpresa

- Pérdida econémica, apuestas, negocios, despido
- Cambio de residencia

- Calda casual con imposibilidad para levantarse

Fisicos

- Cirugia no cardiaca de cualquier tipo

- Implante de marcapasos

- Enfermedad importante, asma, sepsis

- Dolor intenso, fracturas, crisis renoureterales, etc.

- Recuperacion posanestésica

- Retiro de opioides

- Sobredosis con nortriptilina

- Abuso de cocaina, anfetaminas u otros betamiméticos

- Pruebas de estrés, como ergometria, farmacolégicas
(dobutamina)

- Tirotoxicosis

- Crisis comicial

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

— Biomarcadores: la mayor parte de los enfermos

presentan una elevacién modesta. (7, 10, 26) Otras
determinaciones, como la del BNP, tendrian dudo-
sa importancia prondstica. (27)

— Electrocardiograma: se han descripto elevacion del

segmento ST, descenso de éste o alteraciones en la
repolarizacién. Es caracteristico observar la pre-
sencia, una vez que el segmento ST se ha normali-
zado (2 o 3 dias), de ondas T negativas, grandes y
simétricas en muchas derivaciones en forma simul-
tanea, normalmente las precordiales. Los occiden-
tales tienden a presentar ondas T invertidas en
detrimento de la elevacion del ST en el momento
de la presentacién en el centro hospitalario, mas
comun en orientales. (2, 28) Estas alteraciones
electrocardiograficas se normalizan con el tiempo,
aunque algo mas lentamente que las alteraciones
en la motilidad ventricular. La presencia de ondas
T negativas se asocia con el alargamiento del seg-
mento QT y excepcionalmente con arritmias ven-
triculares y torsade de pointes. (29) Por lo tanto, el
electrocardiograma por si solo no es capaz de dis-
tinguirlo del infarto de miocardio. (10)

— Ecocardiograma transtordcico: demuestra las al-

teraciones de la contractilidad iniciales y rever-
sibles. (30) También sirve para diagnosticar las
infrecuentes complicaciones mecanicas (31) o para
cuantificar la presencia de gradiente intraven-
tricular (en hasta 1 de cada 5) (32) o de insuficien-
cia mitral, (10, 33) cuando existen. Es fundamen-
tal para descartar la presencia de trombos intraca-
vitarios (Figura 2 A), favorecidos por la acinesia
apical, y que justifican el tratamiento con anticoa-
gulantes hasta verificar su desaparicion (habitual-
mente en los primeros tres meses).

— Coronariografia y ventriculografia: es imprescin-

dible para confirmar el diagnéstico; no deben exis-
tir ninguna lesién obstructiva mayor del 50% en
un vaso epicardico ni ninguna otra lesion poten-
cialmente responsable del cuadro, como placas ul-
ceradas o trombos de tamano suficiente. (10) La
ventriculografia permite objetivar las alteraciones
en la contractilidad ventricular tipicas (ventriculo
en bote) y su recuperacion en los estudios en los
que se ha repetido de seguimiento. Existen esca-
sos estudios con ecografia intracoronaria (IVUS) y
guia de presién intracoronaria; no obstante, no han
resuelto las incognitas fisiopatolégicas de la enfer-
medad. (34) A pesar de que la mayor parte de las
series de casos excluyen enfermos con cardiopatia
isquémica previa, en los ultimos anos se han
descripto enfermos con coronariopatia y un episo-
dio de sindrome de Tako-Tsubo, lo que pone de
manifiesto que la presencia de una no excluiria la
otra. (35) La relacion entre ambas entidades toda-
via esta por esclarecer. (36)
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Fig. 2. A. Trombo en la punta
del ventriculo izquierdo. De-
saparecio con la normalizacién
espontanea de la discinesia
apical y tres meses de trata-
miento con anticoagulantes.
VI: Ventriculo izquierdo. VD:
Ventriculo derecho. Al: Auri-
cula izquierda. B. Imagen de
Doppler continuo que muestra
un gradiente (obstruccion)
pico de 111 mm Hg en el
tracto de salida del ventriculo
izquierdo (cruz).

— Cardiorresonancia magnética: aporta informacion
precisa, morfolégica y funcional, con valor adicio-
nal en la afectacién del VD. En estos pacientes, no
detecta alteraciones de la perfusion focal y permi-
te un excelente diagndstico diferencial, ya que tam-
poco detecta captacion tardia de gadolinio, a dife-
rencia de las miocarditis (criterio de exclusién). (37,
38) Algunos autores recomiendan su realizacién
en todos los enfermos con sospecha de esta enfer-
medad. (39)

— SPECT-PET: ademés de las alteraciones, transi-
torias, en la contractilidad ventricular, evalia la
actividad metabdlica cardiaca. Se ha descripto un
defecto perfusiéon en fase aguda (?°'T1), que poste-
riormente se recupera por completo. Con otros
trazadores se ha objetivado también disminucién
de la captacién de 121 (MIBG) en la region altera-
da. También se ha demostrado con PET. (40) Otros
autores han publicado una alteracién en el meta-
bolismo de los 4cidos grasos, pero no tanto de per-
fusién. (13)

— Biopsia endomiocdrdica: en trabajos aislados se
han descripto lesiones reversibles inespecificas, con
hallazgos histologicos similares a los observados
por lesién por catecolaminas (hemorragia suba-
racnoidea, feocromocitoma). (41)

FISIOPATOLOGIA

Cuando se describi6 el sindrome, se sopesaba la hip6-
tesis del espasmo multivaso, (42) pero sélo se ha de-
mostrado espasmo (con pruebas de provocacién) en
no mas del 30% de los casos. (16) Posteriormente se
han postulado numerosos mecanismos, entre los que
se destacan miocarditis, rotura de placas no obstruc-
tivas con trombolisis espontanea, alteraciones mi-
crovasculares, (12) alteraciones anatémicas (arteria
descendente anterior muy larga) (43) y geométricas
ventriculares (gradiente con obstruccion en el tracto
de salida del ventriculo izquierdo), (32) sepsis (18, 23)
y, el mas aceptado, toxicidad por niveles elevados de
catecolaminas y neuropéptidos de estrés, propuesto

JSOCO: 9SLBCH
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en un estudio en el que se compararon los niveles de
catecolaminas en este sindrome, muy superiores a los
que tenian enfermos con un infarto agudo de mio-
cardio clésico en Killip III. (44) Esta tltima teoria se
sustenta en la relacion clinica y anatomopatolégica,
ya descripta, con el estrés psiquico (fallecimiento de
un familiar, discusién con un vecino) o fisico (asma,
cirugia) y la que se produce neuromediada en ictus,
hemorragias subaracnoideas, traumatismos craneoen-
cefalicos y feocromocitoma. (44) El mecanismo esta
lejos de ser dilucidado: espasmo de las coronarias
epicardicas, espasmo microvascular con disminucién
de reserva coronaria y disfuncién endotelial o bien
lesién miocardica directa (sobrecarga de calcio media-
da por AMP ciclico, radicales libres). Lyon y colabora-
dores han postulado que dado que la accién de las
catecolaminas circulantes ha de afectar globalmente
al miocardio, este desequilibrio dependeria de una
densidad diferente en el nimero de adrenoceptores
(en modelos caninos se ha demostrado que hay una
concentracion mayor en el 4pex de receptores beta).
(45) En virtud de los anteriores mecanismos, los pa-
cientes sufririan mas un aturdimiento miocardico
(stunning) neuromediado que un infarto en el senti-
do clasico. (46) Esta teoria, que necesita mas estudios
para ser comprobada, ya ha recibido las primeras cri-
ticas. (47)

El gran predominio del sexo femenino se ha ex-
plicado por las diferencias hormonales existentes
entre ambos sexos y también entre las mujeres an-
tes y después del climaterio. (10) De hecho, en mo-
delos de estrés en animales causado por inmoviliza-
cién, ratas ovariectomizadas que recibieron suple-
mentos de estrogenos fueron mas resistentes al esti-
mulo nocivo. (48)

Sin embargo, la disfuncién sistélica transitoria en
relacion con el estrés no es exclusiva del sindrome de
Tako-Tsubo, ya que en la actualidad se estan empe-
zando a encuadrar otras enfermedades dentro de lo
que genéricamente se conoce como cardiopatias de
estrés. Brevemente, en este grupo se podrian incluir
las derivadas de patologia intracraneal (hemorragias,
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ictus, traumatismos), feocromocitoma, neuroblas-
toma, administracion exdégena de catecolaminas,
betaagonistas, cocaina, anfetaminas, sepsis, procedi-
mientos quirargicos, etc. (23)

TRATAMIENTO

No hay recomendaciones terapéuticas claras y éstas
se limitan al tratamiento habitual de los sindromes
coronarios agudos, de las complicaciones y a sugerir
el uso de betabloqueantes, con la idea de contrarres-
tar el tedrico efecto deletéreo de las catecolaminas.
(10) Por similitud con el tratamiento con el feocro-
mocitoma, en el que se asocian alfabloqueantes y
betabloqueantes, se podria considerar adecuado el tra-
tamiento con carvedilol (efecto bloqueante alfa y beta,
no cardioespecifico), aunque no hay ensayos alea-
torizados. En algunos casos, durante la presentacion
clinica, la situacién hemodinamica puede ser tan deli-
cada que el paciente precise aporte de liquidos,
farmacos vasoactivos e inotrépicos (fenilefrina, le-
vosimendan), (49) intubacién orotraqueal e incluso
bal6n de contrapulsacién u otro tipo de soporte meca-
nico. (10, 50) Es importante descartar la presencia de
obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquier-
do con ecocardiografia (gradiente, Figura 2 B) en pa-
cientes inestables o hipotensos. (10) Cabe destacar la
importancia de la anticoagulacién durante el momen-
to agudo en las formas no complicadas y durante el
tiempo necesario en pacientes en los que se ha ob-
jetivado un trombo intracavitario o hay disfuncién
ventricular grave (FEVI < 35%), con la intencién de
prevenir los fenémenos embélicos. (51)

Empiricamente, se aconseja el mantenimiento con
betabloqueantes. Asimismo, algunos autores reco-
miendan un seguimiento anual hasta conocer mejor
la historia natural de la enfermedad. (10)

PRONOSTICO

El pronéstico es benigno, tanto si se compara con
infartos con elevacién del ST como con infartos sin
elevacion del segmento ST. (12, 16, 37) No obstante,
esta enfermedad no estd exenta de complicaciones
graves, de las que la insuficiencia cardiaca es la més
frecuente (13-23%), (10, 16) ni de mortalidad (hasta
un 7,7% en una serie corta de Desmet de 13 enfer-
mos, en la que fallecié uno). (26) En nuestra expe-
riencia, de los 39 casos tipicos, diagnosticados de 2003
a 2007, la mayoria se presentaron en Killip I (71,8%),
pero también hubo en II (15,4%), III (2,6%) y IV
(10,3%). (4, 15) Ningan paciente falleci6 durante su
ingreso y durante el seguimiento (media de 596 me-
ses) dos de ellos precisaron reingreso por causas
cardiovasculares y otras dos pacientes fallecieron (una
con disnea y muerte sibita y otra de sepsis). (4, 15)
Las recurrencias son raras; en la bibliografia se esti-
man en alrededor del 3%. (6)

SUMMARY

Stress-Related Cardiomyopathy or Tako-Tsubo
Syndrome: Current Concepts

Tako-Tsubo syndrome, also referred to as stress-related car-
diomyopathy or apical ballooning syndrome, is a condition
that has been recently described mimicking an acute coro-
nary syndrome in its clinical, analytical, electrocardiographic
and echocardiographic characteristics. The diagnosis is made
on the basis of coronary arteries with absence of significant
obstruction, a typical left ventricular shape and complete
recovery of ventricular function. This condition occurs
mostly in post-menopausal women under some form of physi-
cal or mental stress. Treatment is empirical and similar to
that of acute myocardial infarction, with special attention
in the administration of beta blockers and anticoagulation
therapy. Although associated complications, such as heart
failure, may occur in the acute phase, its clinical course is
favorable and recurrence is exceptional. These features, as
well as the pathophysiology of this syndrome that is becom-
ing more frequent in our environment, are discussed in this
review.

Key words > Myocardial Infarction - Takotsubo - Heart Failure -
Female - Chest Pain
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