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El Sd. De Takotsubo (STT) es una miocardiopatia cuya sintomatologia es similar a los
SCA, pero se da por una alteracion en la morfologia ventricular no por isquemia de una arteria
coronaria. Afecta en mayor proporcion a mujeres postmenopdusicas. No se conoce bien su
fisiopatologia, pero se cree que las catecolaminas ejercen un papel fundamental. Para su
diagnostico es fundamental la coronariografia y la ventriculografia. Algunos cambios
microscopicos importantes son la balonizaciéon y vacuolizacion de los cardiocitos. Su
tratamiento se basa en su gravedad, pero no difiere mucho del tratamiento de los SCA, se
utilizan los B-bloqueantes y los IECAS entre otros. Objetivo: revisiéon de la literatura y
comprobacion de su relacién con factores estresores.

The Takotsubo Sd. (TTS) is a myocardiopathy whose symptoms are similar to ACS.
However this syndrome is due to an alteration of the ventricle’s structure and not because of an
obstruction in the coronary arteries. Postmenopausal women are the most affected by this
abnomaly. The physiopathology is not well known but catecholamines may be crucial to TTS.
The coronariography and ventriculography are the most important tests for the diagnosis.
Microscopically we can see ballooning and vacuolation in the cardiac cells. The treatment is
very similar to ACS as we can use B-blockers and IECAS. Objective: review of the literature
and verification of its relationship with stressors.
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Introduccion

El sindrome de Takotsubo (STT) es una miocardiopatia de origen incierto, que
se ha asociado al estrés fisico y psicolégico, debido a esto también se conoce como
miocardiopatia por estrés, “apical ballooning”, sindrome del corazdn roto y discinesia
apical. En un gran numero de casos el STT debuta debido a situaciones detonantes o
estimulos gatillo (70-80% de los casos)', que pueden ser psicolégicos (50%), fisicos
(20%), fisico-psicolégico (3%) o no presentar de forma clara un desencadenante

(27%), datos que varian entre las distintas series.?

Fue descrito a principios de la
década de los noventa en Japén y se le

denominé como a las vasijas que se

CMR

utilizan en dicho pais para la caza de

pulpos, ya que el ventriculo sufre unas

anomalias estructurales transitorias, . _ ) _
llustracién 1. (D) RM cardiaca en S/stso/e (C) imagen

adoptando la forma de dicha vasija, takot-subo, vasija para cazar pulpos.

como se puede apreciar en la

, produciéndose una disfuncion sistolica en el ventriculo.?

Esta patologia suele presentarse con una clinica de dolor precordial que puede
0 no estar irradiado, mal estar y ansiedad. Dicha forma de presentacién hace que sea
extremadamente parecida a los sindromes isquémicos coronarios agudos (sindrome
coronario agudo con elevacion del ST, sindrome coronario agudo sin elevacién del ST
o el IAM no Q). Ambas entidades tienen una clinica similar, elevacién de los
biomarcadores como las troponinas | y T y cambios electrocardiograficos. Todo esto
se expondra mas adelante con mayor detalle. A pesar de las similitudes que se
acaban de exponer, el STT parece tener una mejor denotacién en lo que se refiere al

prondstico.*

Una de las caracteristicas del STT es la ausencia de placas de ateroma,
estenosis 0 émbolos aterotrombdticos que sean suficientes para ser los causantes de

la disfuncién ventricular.*

Los cambios electrocardiograficos con los que cursa el STT son variados,
existiendo alteraciones en el segmento ST; onda Q; onda T; intervalo QT e intervalo
QTc, pero tienden a regresar a la normalidad, sin embargo en algunas ocasiones

pueden prevalecer a lo largo del tiempo.*®
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La poblacion afectada es variada, se considera que entorno al 1-2% de las
personas que acuden al hospital por sindromes coronarios agudos son en realidad un
STT,* pueden padecerla los hombres jovenes, los hombres adultos, las mujeres
jévenes, pero el grupo poblacional al cual se encuentra mas asociado son las mujeres
adultas postmenopausicas. En cuanto a la raza, no es un dato bien conocido por el
momento, ya que la mayoria de la literatura son series de casos y algunos estudios
observacionales cuya raza predominante es la caucasica, por lo que se hace
necesario la elaboracion de estudios mas extensos que incluya un numero de

muestras representativas de distintas razas y etnias.

La forma clasica consiste en anomalias del movimiento en el ventriculo
izquierdo tales como la hipocinesia apical y medio ventricular con hipercontractibilidad
basal, otra forma es el STT invertido y el STT medio ventricular.” La disfuncién
biventricular apical y el STT del ventriculo derecho, son formas de presentacion del

STT mas infrecuentes. llustracion 2.

Enddiastole Enddiastole

llustracion 2. Ventriculografia. (A y B se corresponden a variante medio ventricular)
(C y D pertenecen a la variante de STT invertido) (E y F se identifican como la
variante clésica).4
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Material y método

Para la realizacion del presente trabajo se ha realizado una busqueda

bibliografica en distintas bases de datos. El operador booleano mas usado fue “AND” o

“Yu

e Pubmed directrices:

O

O

Takotsubo AND review en free full text con limite de 5 afios en cualquier
idioma, asi se pudo obtener 5 estudios. Quitando el limite de tiempo se
obtuvo 1 estudio mas

Takotsubo AND genes en free full text con limite de 5 afios en cualquier
idioma con un resultado de 2 estudios utilizados

Takotsubo AND etiology en free full text con limite de 5 afios en
cualquier idioma 1 estudio

Takotsubo AND EKG en free full text con limite de 5 afios en cualquier
idioma 2 trabajos usados

Takotsubo AND autopsy AND microscopy en free full text con limite de
5 afos en cualquier idioma 2 estudios

Takotsubo AND physiopathology en free full text con limite de 5 afios en
cualquier idioma 3 trabajos

Takotsubo AND FSH en free full text con limite de 5 afos en cualquier
idioma 1 estudio

Takotsubo AND adrenergic system en free full text sin limites 2 estudios

e Revista Espafiola de cardiologia

O

O

Takotsubo sin limites 5 articulos

Cocaina Y efectos cardiacos 1 estudio

¢ Google académico

O

O

Takotsubo Y autopsia en free full text con limite de 5 afios 2 articulos,
sin limite de tiempo 1 estudio mas

Takotsubo Y fisiopatologia 1 articulo

Epidemiologia

La prevalencia exacta del STT no se conoce correctamente, pero se estima

que equivaldria al 1.1-2.3% de todos los casos que en principio se piensan que son

SCA. La edad hacia la que el STT presenta mayor afinidad es alrededor de los 61,7
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afnos a los 76 afos, las presentaciones atipicas se pueden observar en pacientes de

unos 30 afios. #5789

En cuanto a la prevalencia por sexos, es mucho mas frecuentes en las mujeres
correspondiendo al 90%, mientras que los hombres es un 10%. Se ha comprobado
que las mujeres presentan una mayor propension hacia los desencadenantes

psicolégicos, mientras que los hombres hacia los fisicos. >>%*°

Por ultimo los factores desencadenantes se dan en una proporcion aproximada
del 70% de los casos, equivaliendo a 41% los psicolégicos y 31% los fisicos, y 30% no

factores gatillo."#%81011

Fisiopatologia
Sistema adrenérgico

El corazén es un organo complejo, formado por sus distintas capas
(endocardio, miocardio y pericardio), irrigado por las coronarias e inervado por el
sistema nervioso autébnomo simpatico y por el parasimpatico (proveniente del X par

craneal o nervio vago).

Dado que una de las grandes hipétesis que se proponen para la explicar el
citado sindrome es la disfuncion
ventricular  provocada por las
catecolaminas, se ha de ahondar en
Sus mecanismos, receptores 'y

mutaciones de estos.

El corazén posee una gran
cantidad de receptores a y B (estos
ultimos son mas sensibles, por lo
tanto una menor concentracion de
catecolaminas ya inducira un efecto).
Los receptores 3 se dividen a su vez
en B4, B2 y Bs, existiendo una mayor
concentraciéon de B1y Bs; en dicho

6rgano. Los efectos del receptor (34

en el corazén se pueden encontrar

llustracidn 3. Efectos del receptor /1 en el corazon

¢
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en la Mientras que en los vasos sanguineos los B, producen

vasodilatacion.'

Existen distintas sustancias que son las denominadas catecolaminas, estas son
las encargadas de activar dichos receptores y desencadenar toda la cascada de
efectos. Entre ellas tenemos catecolaminas enddégenas como la Adrenalina y la
Noradrenalina, las cuales se producen ante situaciones de estrés psicoldgico y fisico y
de “peligro”, por lo que también son consideradas como las hormonas de la huida.

A pesar de lo anteriormente expuesto, las catecolaminas no solo ejercen sus
efectos sobre los receptores 3, sino que también lo hacen en los receptores a4, que en

los vasos sanguineos provocarian una vasoconstriccion.'?

Varios autores piensan que la disfuncion que se produce en el ventriculo
izquierdo puede ser debida a un efecto téxico directo de las catecolaminas sobre los
miocardiocitos, por su resultado incrementador de la contraccion miocardica (siendo
este efecto toxico mayor cuando son liberadas directamente en el corazén desde el
SNP, y menor si son captadas desde el torrente sanguineo) y por la inflamacién, pero
también por su resultado vasoconstrictor en los vasos coronarios.® La segregacion y
activacion de dichas sustancias promueven ademas una mayor produccion por parte
de las glandulas suprarrenales, que verteran al torrente sanguineo mas

catecolaminas.®"?

Se ha podido constatar como pacientes con STT presentan mayor
concentracion de estas sustancias durante la fase aguda, en contraposicién con los
mismos pacientes fuera de esta fase, asi como con pacientes que presentan IAM.* De
hecho algunos estudios han descrito valores de hasta 7-34 veces por encima del nivel
normal y de 2-3 veces el valor que presentan los pacientes con IAM anterior.® A pesar
de este hallazgo no se puede realizar la generalizacién a la poblacion entera ya que se
necesitarian mas estudios, puesto que existen casos en los cuales no hay dicha
elevacion de los niveles de catecolaminas, por lo que seria necesario precisar si la
elevacion es estadisticamente significativa y dichos estudios presentan la necesaria

validez externa para poder inferir sus hallazgos a la poblacion.

Aun con estos datos, se presenta otro problema, y es la propia forma del
sindrome. Es decir la hipocinesia apical y medio ventricular con hipercontractibilidad
basal (y sus otras variantes), puesto que las catecolaminas liberadas deberian de
actuar por igual en todo el miocardio, y no provocando zonas acinéticas con otras

hipercinéticas. Asi pues, se piensa que en el miocardio no existe una distribucién
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homogénea de receptores ($-adrenérgicos, puesto que se ha especulado que existiria
un cambio en la senalizacion intracelular cuando los receptores se saturan, pasando
de un acoplamiento Gs (proteina G estimulante) a Gi (proteina G inhibitoria). >°°

Como se ha descrito al principio, los receptores B son muy sensibles a las
catecolaminas, siendo necesaria poca concentracién para que se produzcan los
efectos (activacion Gs), si estos se saturasen por las altas concentraciones y como se
teoriza cambiasen su senalizacion a Gi seria obligado que existiese una distribucion
irregular de los receptores para que con las altas concentraciones de catecolaminas
que se han podido hallar en la literatura se pudiese dar la hipercinesia en la zona
basal y la hipocinesia en la apical, haciendo que la distribucion légica sea de mayor
cantidad de receptores en la zona apical, mientras que la zona basal existiesen

menos.>%°

Genética del sistema adrenérgico

No solo han surgido teorias acerca de la concentracién de catecolaminas y de
la distribucién de los receptores adrenérgicos, también se han propuesto distintas
hipotesis y estudios sobre los polimorfismos y genética de estos receptores, por lo que
se van a ver algunos de estos.

Campo de estudio: polimorfismo receptor adrenérgico

Se cree que el STT es una patologia que esta ligada a la genética (debido a
casos en los cuales madre e hijo han padecido la enfermedad) y también a la
interaccion con el medio ambiente, pues los estresores han sido una clave importante

en el STT desde el establecimiento del sindrome.™

Aun con los distintos estudios genéticos que se han realizado a lo largo de
estos afios, no se ha podido encontrar unos genes que fuesen causa suficiente para
que se diese el STT. Si que se han hallado alteraciones genéticas que predispondrian
a una menor resistencia a los factores estresores (ya sean psicoldgicos o fisicos), pero
estas alteraciones en los distintos estudios se han distribuido entre los pacientes con
STT y también en el grupo de los controles, por lo que no se puede afirmar que si se

posee dicha alteracion ya sea suficiente para presentar el sindrome.

Por un lado, en uno de estos estudios se corrobord que el cambio de un solo
nucleotido en los receptores 1 y en los ay. era suficiente para que estos fuesen mas
eficientes.’ Por dicha razén Sharkey W.S. et al han propuesto que el cambio en el
aminoacido 389 o 49 del receptor 31 y la deleccion de los aminoacidos en la posicion

322-325 en los receptores a,. puedan provocar una susceptibilidad hacia el STT. En
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su estudio incluyeron 41 pacientes con STT y 43 controles. Aunque intentan
estratificar las muestras por etnia, no es representativo puesto que el 98% de la
poblacion caso es caucasica, y del control el 82%, ergo la representatividad de las
demas etnias es muy escasa.™

En cuanto a la investigacion de los genotipos, la referencia fue el tipo salvaje
(variantes comunes) tanto para a como para B y los “problemas” a (del 322-325) junto
con B1Arg389, B1Gly389, B1Ser49 y B1Gly49.™
El resultado no fue el esperado, ya que se comprobd que no existia una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la mayor presentacion de estos genotipos

problemas en los casos que en los controles.™

Por otro lado se han encontrado que ciertas mutaciones en genes relevantes
podrian ayudar a provocar una susceptibilidad al STT, pero al igual que en el anterior
estudio no se ha podido corroborar estadisticamente que sean la causa del sindrome
en si mismo. Dichas alteraciones son:

e PRKCA: que interviene en la inhibicibn de la fosforilacion de la PK
(proteinkinasa), y se relaciona con la proteina G, los miofilamentos y los
canales de Ca.">™

e ADHS5: codifica la glutation reductasa que regula a los agonistas -adrenérgicos

e interviene en la modulacion de la actividad de las hormonas sexuales. ™

e EPHA4: controla al musculo liso vascular.'

e CACNG1: que codifica un subtipo de canal de Ca.™

En cuanto a la variabilidad genética en el receptor de la proteina G kinasa 5
(GRKS) y su relacion con el STT no esta del todo clara, puesto que existen estudios
como el realizado por Spinelli et al. que afirma que existe asociacién entre el GRKS y
el STT por una variante en la Leu41 (variante que es menos frecuente en los
caucasicos y mas frecuente en los afroamericanos) que se presentaria mas en el STT
y provocaria una mayor sensibilizacion de los receptores (-adrenérgicos, pero los
autores no especifican la etnia que usan en su estudio por lo que puede comprometer
los hallazgos al generalizar a la poblacién mundial (de distintas etnias). Mientras que
el estudio llevado acabo por Figfree G.A. et al. no han encontrado una diferencia
estadisticamente significativa.*®

Por lo que se ha de proseguir con estudios bien ranmdomizados y apareados

con controles que engloben una poblacion de distintas etnias.
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Campo de estudio: ARNm y requlacion post-trasnscripcional

En otro estudio se ha propuesto como una concausa la alteracion del gen
BAG3. ElI BAG3 esta incluido dentro de la familia BAG que son chaperonas que
interactian con la ATPasa y se piensa que ayudan al miocardiocito a producir una
resistencia contra la apoptosis en condiciones de estrés, resistencia en la que también

intervienen otros factores, incluso se ha

Alleles aa TTC(N) %TTC HD(M %HD

corroborado que es un componente

Homozygous mutations
3-UTR

. . , 9 6
importante  en la fisiologia tanto  “ciszet Pao7L 2 1
t757c Ci151R 4 . 3 .
arquitectural como funcional del corazén,  *'*¢® o Ae 0 s
DcJL:I!':\fe 'hie{eroz?fgcg@ mb’w%ﬂbns
Se ha podido correlacionar que la ~ ®#°endens®t SR 4 !
g2252c and t757¢ '_E'—UTS 13 7
1A 151
alteracion del BAG3 puede causar 0 ser un ;05 441546 U o
41
factor de riesgo para la miocardiopatia Stbtotal (B) 18 257 14 173
. - Single heterozygous multations
dilatada familiar y el STT. Se pudo g518a R71 3 0
g2252¢ 3-UTR 13 14
., c1526t P407L ] 0
encontrar una mutacién frecuente en los g1963a ESS3K 1 0
t757c Ci151R 1 0
’ Subtotal (C 18 24.7 14 17.3
afectados por el STT en 3-UTR del gen ©
Wild type 19 . 453 .
BAG3 (g2252c), que provocaria que toda L S2**®) 1l 48 s

Total 70 100 81 100

la cascada de traduccion posterior se viese
comprometida, por lo que el miocardiocito I/lustracién 4. Mutaciones en regiones codificacién

B B i BAG3 y porcentajes presentados en enfermos por STT y
quedaria mas desprotegido de las ;05

agresiones provocadas por el estrés.’”

También se ha podido relacionar un fallo en el ARNm (encargado del trasporte
de informacién para la codificacion de las proteinas), existiendo un cambio en los
niveles de ARNm circulante en el STT. Se corroboré que el encargado de aumentar
los niveles de BAG3 es el miR-371a-5p, el cual en individuos con el genotipo salvaje
hace que aumenten los niveles de BAG3, mientras que en genotipos con la mutacion

g2252c¢ no se daria la traduccién para aumentar el BAG3."

Cuando las catecolaminas entran en contacto con su receptor la proteina Gs
activaria la adenilato ciclasa, esta aumentaria los niveles de AMPc en el interior celular
para poder producir los efectos de la hormona, a su vez se la fosforilacion del ERK
produce un paso de la B-catenina al interior del nucleo produciéndose una trascripcion,
esta aumenta los niveles de ARNm (miR-371a-5p) que al traducirse produciria un
aumento en la expresion del BAG3. En los afectados por la mutacién g2252c,
frecuente en afectos por el STT, se hace imposible que se traduzca el ARNm y por lo

tanto no aumentan los niveles de BAG3."

10
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Q0000000000000 00000
anaaaiRaaa et
2508 00508 262508 26 2 2 0 0508 262508 8
CO00000C0O000000000 00

* D
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BAG3 mRNA AA AA

3-UTR g2252¢ (mutated)
BAG3 up-regulation P

T o miR binding

BAG3 mRNA y AA b

3-UTR wild type
a
miR-371-5p

e P %

llustracion 5. Esquema simplificado de la regulacion de la expresion de la chaperona BAG3. -

Aunque no se haya encontrado ninguna causa genética que sea capaz de

11
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producir el sindrome, todos los estudios realizados pueden ser una gran ayuda a la
hora de plantear otras posibles actuaciones, ademas si que ha sido posible hallar
correlaciones entre ciertas mutaciones y una menor proteccién de los miocardiocitos
ante la liberacion masiva de catecolaminas en las situaciones de estrés, ya sean
fisicas o psicolégicas. También puede ser posible que no tenga una causa genética
pura, y que por lo tanto se necesita de una predisposicion (marcada por la genética) y

otro factor (que bien puede ser los acontecimientos gatillo).

Agonistas adrenérgicos

Como se ha podido ir viendo, las catecolaminas pueden tener un papel
fundamental en la fisiopatologia de este sindrome, pero es importante no centrarse
solo en ellas, puesto que no son las Unicas moléculas que pueden actuar a nivel de los
receptores adrenérgicos, ya que también pueden hacerlo los llamados agonistas
adrenérgicos, sustancias que son capaces de unirse con los receptores adrenérgicos.
Mientras que las catecolaminas como la adrenalina o noradrenalina pueden actuar en
los distintos receptores, los agonistas adrenérgicos suelen tener un receptor al que
dirigen su accién, es decir se suelen especializar en unirse a un solo receptor (a4, s,
B+, B2 ¥ B3), por lo que dependiendo del efecto que se pretenda obtener se puede
administrar un agonista u otro. Por esta razén es importante que se intente conocer si
los agonistas adrenérgicos podrian producir STT."*"?

A Vasconcelos Filho et al. se les presentd un caso en el cual una paciente a la
que se le realizé un ECG de esfuerzo con dobutamina presenté una elevacion del
segmento ST en las derivaciones |, aVL y V2. Posteriormente se le practicd un
cateterismo coronario en el cual no se revelo obstrucciones significativas, por lo que
se efectio un ecocardiograma, en el cual se evidencio una hipocinesia apical con
hipercinesia basal, presentacion tipica del STT, ergo se diagnostico a la paciente de
STT."®

La dobutamina es un simpaticomimético selectivo que tiene gran afinidad por
los receptores (1. Presenta isbmeros, el + se une al receptor ya mencionado, y el — se
une con mayor preferencia al a. Por lo tanto esta molécula ejerce las mismas acciones
que las catecolaminas, y por ende es capaz de desencadenar el ataque agudo de STT

en los predispuestos.'?

Al igual que la dobutamina cualquier simpaticomimético podra ser capaz de
provocar el STT, por consiguiente, se ha de tener en cuenta no solo en la practica
clinica habitual, sino también a la hora de realizar investigaciones sobre este tema, ya

que como se ha comentado al principio el STT se ha asociado a estresores gatillo,

12
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pero también se ha podido comprobar que hay casos en los cuales no existen estos
estresores, aunque puede darse el caso que no hayan sido descubiertos si los

investigadores han pasado por alto el papel de este tipo de moléculas.

Si las catecolaminas y otros farmacos agonistas pueden desencadenar el STT,
¢podria alguna sustancia de recreo realizar la misma accion? Parece ser que si,

puesto que se han descrito casos en los que la cocaina ha originado un STT."

La cocaina es un alcaloide que impide la metabolizacion de las catecolaminas
a nivel presinaptico, por lo que es un estimulante, aunque presenta otras acciones en
dependencia de la administraciéon y la dosificacion, pero el efecto predominante es el
simpaticomimético. Entre los distintos efectos que provoca estan el aumento de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial, vasoconstriccion por estimulo a, (efecto no
dependiente de dosis), disfuncién endotelial, vasoespasmo coronario (por las acciones
anteriores), hipertrofia del ventriculo izquierdo (si se usa de forma croénica), disfuncion
ventricular y efecto toxico directo en los miocardiocitos (inflamacién, necrosis, fibrosis
e infiltrado linfocitario y eosinofilico)."'®

La cocaina por tanto es una molécula capaz de desencadenar un STT, por lo
que también se deberia tener en cuenta a la hora de realizar estudios sobre el
presente tema. De hecho esta sustancia tiene una prevalencia de consumo elevada en
la poblacién joven, sobre todo en varones.**”®'"'® Esto podria explicar en parte
ciertos casos de STT que se han detectado en pacientes jovenes y en varones, puesto
que la franja etaria y el sexo predilecto por esta patologia es de mujeres post-
menopadusicas, dado que en los estudios consultados no se especifica que se haya
preguntado por el uso de agonistas o de ciertas drogas recreativas, se puede

especular acerca de la prevalencia que estas sustancias pueden tener en el STT.

Sistema histaminérgico

El sistema histaminérgico esta compuesto por tres receptores los Hy, Ho y Hs.
Los H; se encuentran en los vasos sanguineos y en el sistema de conduccién
cardiaco. Los H, en tan en los vasos, miocardiocitos y en el sistema de conduccion
cardiaco. Y los H; se encontrarian en la neurona presinaptica de las fibras simpaticas

que inervan los vasos.” "

En el caso de los H; existen pruebas contradictorias sobre el papel de estos
receptores en la literatura (vasodilatacion vs vasoconstriccion), se cree que el efecto

final dependeria de la situacién basal de los vasos sanguineos. En cuanto a los H,
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ocurre una situacion similar, pero se ha visto que también aumenta la frecuencia
cardiaca y la fuerza de contraccion. Por ultimo los H; se encargan de la liberacion de

neurotransmisores.”'?

Se ha descrito un caso en el cual una mujer presenté un STT debido a una
gran liberacién de histamina, que fue provocada por una infusion de plaquetas. Esta
reaccion alérgica hizo que se activasen los H; y H,. Estos ultimos con un efecto
parecido al sistema adrenérgico. Ademas si se activan los H; y producen mayor
cantidad de neurotransmisores como la histamina y la noradrenalina, se estara
accionando el sistema adrenérgico por un lado y por el otro se reforzara el

histaminérgico, que podra mantener el ciclo mencionado, y desencadenar el STT.’

Microcirculacion

Otra de las teorias que han propuesto los investigadores se basa en la

alteracion de la microcirculacion coronaria.

Existen varios estudios en los que se ha podido observar a través de distintas
pruebas la existencia de una disfuncion de la microcirculacion. Esta alteracién de la
circulacion coronaria no esta relacionada con placas de ateroma ni con émbolos,
puesto que en las distintas pruebas que han sido usadas con los diferentes pacientes,
se ha podido advertir que no existian estenosis significativas como para producir una

isquemia miocardica que explicase el STT.>*"

No se conoce bien la fisiopatologia de esta alteracién, pero puede que esté
relacionada de cierta forma con lo que se ha podido exponer anteriormente en este
trabajo. Como sabemos, el sistema adrenérgico puede influir en los vasos sanguineos
a través de los receptores a y B provocando una vasoconstriccion, pero este sistema
no es el unico, puesto que también el histaminérgico tiene un papel en la regulacién de
los vasos sanguineos, y también puede ocasionar vasoconstriccién (en dependencia
de la situacién en la que se encuentre el vaso).>”"?

Otra causa para esta afectacion seria la alteracién de la endotelina 1 que
algunos autores han correlacionado con el vasoespasmo.?

Como se ha dicho, los investigadores han observado una vasoconstriccion y
disminucioén del flujo sanguineo en las zonas afectadas del ventriculo izquierdo en
comparacion con las que no presentaban las alteraciones contractiles del sindrome.
Se piensa que se da una alteracion en la vasodilatacion, quedando esta paralizada, y
como resultado se provocaria una pequefia isquemia en el miocardio.® También se ha

podido hallar en otros estudios que existe un tiempo menor para la diastole, y puesto
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que el relleno de la vascularizacion coronaria se realiza durante este tiempo, esta

teoria estaria en consonancia con la afectacién isquémica que se cree que existe.’

Dicha disfuncion es transitoria y se iria recuperando en unos pocos dias, segun
va mejorando la fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo por el restablecimiento

de la funcion sistdlica del corazon.®

La disfuncién microcirculatoria seria un acontecimiento multivaso, sin una
distribucion territorial coronaria fija. Esta alteracién de la circulacion no se conoce bien
si es la causa o la consecuencia de la alteracién de la contractibilidad de la pared

ventricular.*®

Metabolismo

El metabolismo del corazdon se realiza, en su mayoria, gracias a los acidos

grasos, siendo solo el 30% aproximadamente por la glucosa.™

En el STT se ha podido observar como se produce la alteraciéon del
metabolismo. Dicha alteracion puede ser al igual que antes la causa o la
consecuencia, por lo que aun faltan estudios para conocer sus incognitas.

Si se ha corroborado que existe una disminucion en la captacion de la glucosa
por el miocardio, sobre todo por la region apical. Esta disfuncion metabdlica se
relaciona a la vez con las anomalias de la perfusion, y aunque no se conoce la causa
de la alteracion, se presupone que es debido al efecto toxico de las catecolaminas en
los miocardiocitos, puesto que estas harian que los miocardiocitos entrasen en fase de
apoptosis, y por lo tanto a menos cardiocitos menor consumo de glucosa por los

mismos."

Lo mismo que sucede con la glucosa pasa con los acidos grasos, puesto que
como se ha comentado al principio la mayor fuente de energia del corazén son los
acidos grasos, por lo que la alteracion en el metabolismo de estos sera incluso mayor
que para la glucosa. De hecho el metabolismo de los acidos grasos esta mas alterado
que la perfusioén, e incluso presenta una duracion mayor que la disfuncion vascular e

incluso que las alteraciones contractiles de la pared ventricular.®

Hormonas sexuales

Aunque el papel que tienen las hormonas sexuales no se ha estudiado tanto
como las catecolaminas, es importante que se averigie su rol dentro de este
sindrome, puesto que la mayoria de las personas afectadas por esta patologia son

mujeres post-menopadusicas.
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Entre las acciones del estadiol, las mas relacionadas con este trabajo serian el
aumento del flujo en los vasos coronarios y también el efecto cardioprotector por la
disminucion del colesterol (sobre todo por el descenso de las lipoproteinas de bajo
densidad como el LDL y el aumento de las de alta densidad HDL).% Pero la accién
mas relevante que influye en la hipotesis del papel de los estrogenos en el STT es la
atenuacion de la respuesta de los receptores adrenérgicos cuando estos son
activados.® De hecho se podido comprobar con experimentos en animales que los que
mantienen los niveles de estrégenos son mas resistentes a los efectos del estrés,
puesto que en ratas ovorectomizadas y sometidas a estrés, presentaron mayor

disfuncién cardiaca que las que estaban siendo tratadas con terapia suplementaria.®

Es decir tienen mayor resistencia a la activacion adrenérgica por la
amortiguacion que crean los estrogenos, pues con la reduccion del nivel de
estrégenos se ha hallado wuna disfuncion endotelial y una propension hacia la
vasoconstriccién, que se piensa que es debido a la alteracién de la o6xido-nitrico
sintetasa.®*® Al mismo tiempo, existe un cambio en la sensibilidad y en la densidad de
los receptores B-adrenérgicos en el corazén.®

En contra posicion,

Roman et al. en su estudio b i - _ ANOVAp=0.03
pudo constatar que los 100 \ = osp ' |
niveles de estrogenos de las i \p—| b
pacientes con STT durante el E» i _l_
ingreso en el hospital eran % 60 |-
mayores, que en los casos E i | '
de sindrome coronario agudo
y el grupo control 20 - 1

Pero no existia una 0; e 00000 rpocd
diferencia significativa de las » SC Mi control

demas hormonas sexuales. llustracion 6. Niveles de estrégenos durante el ingreso hospitalario en la

Esta  concentracion  de foseagudadel STT.”

estrégenos y progesterona era inversamente proporcional a la edad de las pacientes.

Los mismos hallazgos fueron encontrados en el estudio que realizé Brenner et al.’*'
Siguiendo con el estudio anterior, no se pudo demostrar que existiese una

correlacion entre las hormonas sexuales y la PCR, la presion arterial y la frecuencia

cardiaca. En las siguientes inspecciones que se realizaron al cabo de un mes, los

niveles de estrégenos y progesterona en las pacientes con STT disminuyeron
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significativamente, mientras que en el caso de la FSH y LH no variaron mucho.”

Los autores concluyen que los estrégenos altos durante la menopausia hacen
que las pacientes estén protegidas contra los sindromes coronarios agudos, pero que
redirigen el riesgo hacia el STT. Pero también puede ser que los niveles altos de
estrégenos sean un factor de confusion, puesto que no se dice la edad de las
pacientes y el criterio de exclusion es la amenorrea <2 meses o la terapia sustitutiva. Y
dado que el climaterio ocupa un periodo amplio, puede que una amenorrea de <2
meses no sea un criterio de exclusion suficiente si se pretende que no interfieran las

fluctuaciones de las hormonas sexuales.?'

Wilcoxon p<0.001 I Wilcoxon p<0.001

50 -

40

Progesterone (nmol/L)
W
<)
T

f
£

6
- g ) 1 i

Baseline Follow-up (B) Baseline Follow-up

llustracion 7. Concentracion de estradiol (A) y progesterona (B) durante la fase aguda de hospitalizacion (Baseline) y en la
revision de los 6 afios (Follow—up).21

Por este motivo y por la propia epidemiologia del sindrome, (mayor afectacion
en mujeres post-menopausicas) se hace necesario investigar mas sobre el papel de
los estrégenos, intentando crear estudios en los que solo se analicen las pacientes
post-menopadusicas que tengan analiticas anteriores con niveles bajos de estrégenos y
observando si estas cifras han aumentado durante la fase aguda del sindrome.
Asimismo seria interesante realizar los estudios en mujeres en edad fértil para poder
catalogar cual es la reaccién con los niveles de estrégenos y su interferencia en el

STT que sufren las mujeres jovenes.

Conclusion fisiopatologia

Como se ha podido comprobar, no se conoce realmente cual es el mecanismo
fisiopatoldgico del STT. Es innegable que este sindrome tiene un cierto componente
ambiental, que serian los factores estresantes psicoldgicos y los fisicos, y organico.

Igualmente es légico pensar en la existencia de cierta predisposicion genética
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provocada entre otros por las alteraciones genéticas en el BAG3, las mutaciones de
los receptores adrenérgicos y los cambios en sistemas que regulan el estrés oxidativo

como el STAT3 o la catepsina D.

Asi pues es probable que los papeles fundamentales del sindrome estén en
manos del efecto toxico de las catecolaminas, y de los factores vasoconstrictores que
disminuyen el flujo coronario. Consiguiendo con ello los cambios morfolégicos y del

metabolismo que se producen.

Clinica

El STT tal cual se ha dicho antes, se da mas en mujeres post-menopausicas,
pero también en casi todas las series estudiadas o en todas, existe una pequefa
proporcion de casos que se dan en mujeres en edad fértil, pero no solo eso, sino que
también se encuentran casos que se dan en el sexo masculino. En la mayoria de las
veces se pueden encontrar un factor gatillo ya sea fisico o psicolégico, mas no en

todos los casos existen estos factores precipitantes.?
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Endocrine
Feocromocitoma
Tirotoxicosis
Crisis adizoninana
Estado hiperosmolar hiperglucémico
Hiponatremia
Hipetiroidisma severo
Enfermedad de Addison
Deficiencia de la hormona adrenocontocotropina

Sindrome de abstinencia por
Drogas
Terapia electroconvulsiva
Gastrointestinal
Colecistitis aguda
Calico biliar
Pancreatitis aguda
Diarrea-vémito severo
Peritonitis

Sindrome de secrecion inapropiada de la hormena  Infecciones

antidiurética
Neurologico/Neurocirugia
Emergencia neurcquirdrgica aguda
Hemorragia subaracnoidea
Crisis neuromusculares agudas
Miastenia gravis aguda
Sindrome de Cuillian-Barré
Convulsiones epilépticas
Encefalitis limbica
EVC
Respiratorio
Exarcerbacidn asmatica
Enfermedad pulmonar ebstructiva crdnica
Embolia pulmonar aguda
Neumnotorax
Obsteétricos
Labor
Aborto espontineo
Fsiquidtricos
Ataques de ansiedad-panico
Atentado suicida

Sepsis severa
Babesiosis
Cardiovascular
Ecocardiograma de esfuerze con dobutamina
Colocacion de marcapasos
Cardioversion por fibrilacion atrial
Hematologicos
Transfusicnes
Pirpura trombocitopénica
Quirdrgicos
Induccidn a anestesia general
Intervenciones bajo anestesia local
Colecistectomia
Histerectomia
Rinoplastia
Cesdrea
Colonoscopia
Consumo de drogas ilicitas
Inyeccion de epinefrina
Sobredosis de
Nortriptilina
Venlafaxina
Albuterol
Cocaina

llustracion 8. Factores estresores fisicos desencadenantes del STT.%
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Psicologicos

Muerte o enfermedad de un familiar Malas noticias

Tormentas Problemas legales

Dizcusziones con perscnas del entorno Accidentes

Hablar en publico Fiestas sorpresa

Perdidas econdmicas, negocios Despidos

Cambio de residencia Caida con imposibilidad de levantarse

llustracion 9. Factores estresores psicoldgicos desencadenantes de STT.}

Los sintomas que se pueden encontrar en el STT son muy similares a los
hallados en un IAM. La clinica es muy variada, existiendo: dolor toracico 70.3%
(también puede ser dolor en la espalda y en los brazos, con o sin irradiacion), cortejo
vegetativo (49.5%), disnea (40%), palpitaciones (11.9%), sincope (8.2%), shock
cardiogénico (4.2%), fibrilacién ventricular (1.5%) y eyeccion ventricular disminuida
(86%). Otras manifestaciones de las cuales no se tienen sus datos de frecuencia son:
obstruccién del tracto de salida del ventriculo, paro cardiaco, edema agudo de pulmén,
,2,4,5,6,10,11,22,23

diaforesis, debilidad, tos, fiebre y ansiedad.’

Frecuentes
Dolor toracice (70,3%)
Cortejo vegetativo (49,5%)
Disnea (40%)
Poco frecuente
Palpitaciones (11,9%)
Sincope (8.2%)
Infrecuentes
Shock cardiogénico (4,2%)
Fibrilacién ventricular (1,5%)
Otros

llustracion 10. Sintomas STT

En algunos estudios se ha podido observar que muchos de los pacientes con
STT presentaban como comorbilidad sindromes psiquiatricos, entre los mas
frecuentes la depresién y la ansiedad crénica, por lo que muchos autores piensan que
estas patologias puedan ser factores predisponentes.’
Eshtehardi P et al. han creido observar como el STT puede tener una cierta relaciéon

estacional, puesto que en su estudio existian mas casos de STT en invierno, mas de
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momento, no se puede inferir dicha afirmacion hasta que existan otros estudios que

corroboren esa hipétesis.

Sintomatologia después del ataque agudo de STT

Los pacientes después de haber sido diagnosticados presentan cierta ansiedad
por la posibilidad de volver a tener una recurrencia del ataque agudo. De hecho
algunos pacientes han sufrido algunos sintomas después del alta hospitalaria como

dolor, disnea, astenia, malestar y algunos otros menos frecuentes.*®°

Complicaciones del STT

Las mayores y mas relevantes complicaciones del STT, se dan durante el
ataque agudo o los 30 primeros dias después del episodio, existiendo una tasa de
estas de alrededor de un 19%. Algunas de estas son: la ruptura ventricular (0.2%),
eventos cerebrovasculares (7.1%), isquemia o infarto de miocardio (1.7%),
recurrencias, IC (13-23%), regurgitacion mitral, muerte (0-7%) (los fallecimientos que
se pueden dar a los 3 afos del episodio agudo, se ha podido comprobar que es similar
a los de SCASEST y SCACEST) y trombos ventriculares entre otros. Dependiendo de
las series que se manejen y del tiempo de observacion de los pacientes, los

porcentajes de las complicaciones variaran.**%®

Ademas se ha propuesto un score para predecir la posibilidad que tiene el
paciente de sufrir IC durante el ingreso, esta gradacion se fundamenta en la edad >70

afos, el FEVI<40% y la existencia de un desencadenante fisico.™

Se ha observado que los hombres tienen una mayor predisposicion de sufrir

complicaciones mas graves que las mujeres, entre el 13.7% y 6.3% respectivamente.?

Formas clinicas

Como ya se sabe, el STT se caracteriza por producir una serie de alteraciones
en las paredes miocardicas del corazon. Dependiendo en que zonas se produzcan

estas alteraciones, se podran diferenciar las distintas formas clinicas del sindrome.**

La forma clasica es la que primero se observo y la que da nombre al sindrome,
puesto que es en la que al final de la sistole el corazén adquiere la forma de
takotsubo. En esta forma predomina la hipocontractilidad en el apex y en la zona
medial del ventriculo izquierdo, con una hipercinesia en la base del ventriculo. Esta

forma equivale a un 50-80% de los casos de STT."*®
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El STT invertido se caracterizaria por hipercinesia apical e hipocinesia basal

y en la zona medioventricular. Puede suponer el 40% dependiendo la serie que se

consulte. #4523

La medioventricular, donde las zonas hipercontractiles se hallan en la base y el

apex, y la region hipocontractil es la parte medial del ventriculo. *+5%

Otras formas mas infrecuentes son la biventricular, la focal y el STT del

ventriculo derecho. 5%

Recientemente se ha descrito un caso en el que se produjo la variante clasica y

después la forma invertida."**2*

N-1430 (81 7%)

Type

3
5.
=

N=255 (14.6%)
3 .
= a0,
a N
E
£
=
=

N-39 2.2%)

g SR
£

llustracion 11. Variantes clinicas del STT. En la izquierda vision angiogrdfica, a la derecha representacion. En la
representacion el rojo es la didstole, el blanco es la sistole y el punteado azul es la zona de afectacion de la
hipocontractibilidad.23
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Estas alteraciones de la
motilidad no siguen el recorrido de
una arteria coronaria concreta, por
de

diferenciarlo del IAM. Ademas, las

lo que es wuna forma

variaciones morfolégicas, que
adquiere el ventriculo, provocan
una disminucion de la fraccion de
eyeccion, pero esta se recupera

rapidamente, e incluso la

morfologia cardiaca se normaliza

por completo entorno a los 74 dias

Variantes Prevalencia estimada

Apical con o sin variante en 75-80%
el ventriculo medio

izquierdo (tipica)

Ventriculo medio izquierdo 10-15%
Invertido o basal 5%

Clinica <0.5%; resonancia
magnética cardiaca 33%

Biventricular

Ventriculo derecho Se desconoce

Preservacion del vértice Se desconoce

Variantes atipicas: Se desconoce

global o focal

llustracion 12. Formas clinicas STT y su prevalencia.4

después del episodio agudo." Esto es una de las caracteristicas mas diferenciables

del STT. /lustracion 12

Diagndstico

El reconocimiento de este sindrome es complejo, ya que se manifiesta como un

sindrome coronario agudo. Pero no solo eso, sino también puede tener ciertas

similitudes con una miocarditis. En 2004 se crearon unos criterios diagnésticos por la

Clinica Mayo, estos fueron modificados en 2008, y actualmente son los mas usados,

pero no son los Unicos, existiendo otras tablas de criterios diagn(')sticos.6 llustracion 13

1 Alteraciones transitorias de la contractilidad VI, con afectacion apical o sin ella; extendiéndose

mas alla del territoric de una arteria coronaria determinada; ocasionalmente hay una sitvacion

estresante desencadenante, aunque no siempre

(=]

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

3 Nuevas alteraciones en ECG (elevacion del ST y/o inversion de la onda T) o elevacion modesta

de troponinas

4 Auszencia de feocromocitoma o miocarditiz

llustracion 13. Criterios diagndsticos Clinica Mayo 2008.°

Biomarcadores

Los biomarcadores son sustancias que produce el organismo. En el STT las

que interesan mas son las troponinas y la CK (creatininkinasa), que son sustancias de
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dafo y necrosis miocardica, es decir se liberan cuando se destruyen los
miocardiocitos. También se ha de analizar el BNP, que se altera cuando el corazén
presenta una imposibilidad para eyectar la sangre, y por lo tanto cuando se altera la

cantidad de sangre que circula.*?

Durante la fase aguda del STT las troponinas y la CK se muestran elevadas en
los analisis del 90% de los pacientes, pero esta elevacién es moderada, e incluso en
algunas ocasiones la CK puede presentar niveles normales. En cuanto al BNP vy el
pro-BNP, es bastante infrecuente que en el STT no se encuentren elevadas (ya que al
existir una disminucion del flujo sanguineo y la alteracion de la motilidad, estas
moléculas se encontraran elevadas, sobre todo si los pacientes presentan ademas
una IC izquierda), por lo tanto se ha propuesto que estas ultimas moléculas son de
mayor ayuda para el diagndstico que las troponinas, de hecho se han incluido como

un criterio diagndstico.*

Algunos autores han propuesto que las cifras bajas de BNP en la fase aguda
podrian ser un indicador de mejor pronéstico que las cifras elevadas. El aumento de
estos marcadores va descendiendo gradualmente, e incluso en ciertas series se han

normalizado hacia el cuarto dia.*%?

Existen otros marcadores que normalmente en la practica clinica no son de uso
generalizado. Estos son las catecolaminas y los niveles de microARNs, que aunque
pueden estar elevados, no en todos los pacientes se presentan elevados.”

Tetsuo Yamaguchi et al. pudieron observar que los niveles de los biomarcadores eran
mayores en los pacientes con STT que presentaban alteracion del QRS, sobre los que
manifestaban un QRS normal. Aunque esta diferencia podria deberse al alzar ya que
no fue significativamente estadistica, por lo tanto seria necesario que en los
subsiguientes estudios, los investigadores realicen esta comparacién para asi

comprobar si el hallazgo de Tetsuo Yamaguchi et al. no es debido al azar.>*>?42°2

Coronariografia y ventriculografia

La coronariografia es una prueba fundamental en el STT, pues permite
diferenciarlo de los sindromes coronarios agudos. El hallazgo fundamental de la
coronariografia en el STT es la normalidad del vaso coronario, es decir en la fase
aguda del STT las arterias coronarias no suelen presentar trombos ni estenosis que
sean significativos (no presentan una obstruccion mayor del 50%) para poder producir
los sintomas, y esto es una de las diferencias que tiene con los sindromes coronarios

agudos. Esta situacion se ha podido constatar con el uso de ultrasonidos durante la
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arteriografia. En dependencia de los distintos estudios que se consulten, la angiografia

resultara normal en un 85% aproximadamente.”*>%%

En algunas series se ha podido encontrar un 10% de pacientes con STT que
presentaban como comorbilidad una enfermedad coronaria, pero este hallazgo se
relaciona con pacientes de edad mas avanzada. De hecho el presentar enfermedad de
las arterias coronarias hace que el prondstico sea mas desfavorable, con mayor riesgo
de muerte y de otros eventos adversos, de ahi que las repercusiones mas graves se
puedan observar en los pacientes mas afiosos y en los varones (teniendo estos mayor
predisposicion hacia las patologias de los vasos sanguineos). En estos casos se
podria pensar que las alteraciones ventriculares estarian provocadas por la reduccién
del flujo de la arteria afectada, pero el territorio de accién de la arteria no se

corresponde con las zonas afectadas por el STT.*??

Con el uso de la ventriculografia se hace posible averiguar la funcién del
ventriculo y la morfologia del mismo, ergo es una prueba muy adecuada para objetivar
las alteraciones en la contractibilidad de la pared del ventriculo, pero se debe de

realizar en un espacio de tiempo breve,

ya que a las pocas horas del inicio de la ppuryE A

fase aguda los cambios arquitecturales Py mr—— ey

del STT comienzan a desaparecer, Yy Se llustracion 14. FEVI en pacientes con STT.?

hace mas complicado el diagndstico del

sindrome. Como ya se ha mencionado alguna vez, durante periodo agudo la FEVI
esta disminuida alcanzando el rango de 47-70%, recuperandose en los dias

posteriores.?*°®

Ecocardiografia

Durante el ingreso hospitalario, una de las primeras pruebas que se han de
realizar por su inocuidad y por su rapidez es la ecocardiografia transtoracica. Util hasta
el extremo, la ecografia es capaz de observar la morfologia y complicaciones
trombdticas o valvulopatias que puedan surgir, pero al optimizarse con el doppler se
consigue, al igual que con la | AMIBI220. Barines  +OPE. Coreliew ebidpm  tedMal

ventriculografia, hallar la FEVI.*?

En esta prueba se
consigue observar de forma

directa el miocardio y la variacién

llustracion 15. ECO transtordcica en STT forma cldsica en fase de
sistole.’
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de la pared durante la fase aguda, mostrandose la forma de takotsubo en caso de que
sea una presentacion de la variante clasica, con la hipocinesia en la zona apical y

medioventricular.*®

Resonancia magnética nuclear y TAC

La RMN es un recurso poderoso, puesto que ofrece unas imagenes con mayor
detalle que la ecocardiografia, llegandose a apreciar trombos con menor didametro que
los que se ven en la ECO. Ademas en los casos de STT del ventriculo derecho es la
prueba que mejores imagenes nos ofrece. Asimismo durante la fase aguda, al cambiar
a una ventana T2, se puede apreciar la existencia de edema ftransitorio (que
desaparece cuando se
normaliza las  alteraciones
contractiles y los cambios del
ECG) en las zonas con
alteracion de la motilidad.

También ofrece
la posibilidad de conseguir
diferenciar este sindrome de un
IAM (puesto que no se aprecia
un defecto de la perfusiéon

miocardica ni estenosis

llustracién 16. RMN en T2 donde se aprecia edema en el VI.° vascular) o de una miocarditis
(en la cual se ve un retardo en

la captacién de gadolinio por el miocardio, situacién que no se produce en el STT)."*®
Aunque es una prueba con una consistencia innegable que se deberia usar en
todos los pacientes, dado el alto costo que tiene, se ha propuesto que solo se utilice

en los casos en que las otras pruebas no sean concluyentes."*

El TAC coronario es una herramienta que proporciona unas imagenes
excelentes del arbol vascular y no es invasiva, por lo que tiene un uso muy extendido
para corroborar si hay estenosis en las arterias coronarias y poder diferenciar entre un

sindrome coronario agudo de un STT.*
Imagenes por Radionucleotidos
La gammagrafia de perfusion normalmente es usada en aquellos casos en los

que no se dispone de la RMN o que otras pruebas no han resultado determinantes. Si

se usa I'® (MIBG) se puede apreciar como presenta una reduccién de su captacién en
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las zonas con los problemas contractiles, siendo util también en la identificaciéon de un

feocromocitoma ectépico, patologia capaz de desencadenar un STT secundario.*

Gracias al PET con (F'®) 2-fluroro-desoxi-glucosa, se ha corroborado la
existencia de anomalias en el metabolismo de la glucosa en zonas que estan mal

perfundidas.®

ECG

El electrocardiograma es una herramienta excesivamente util, tanto por su
rapidez como por la informacién que proporciona, por esta razéon es de obligado
cumplimiento realizar un ECG a todo paciente que acuda a urgencias por dolor

toracico.

El STT como los sindromes coronarios agudos (SCA), cursan con alteraciones
del ECG, aunque esta prueba sea capaz de ayudar en el diagnéstico diferencial de
ambas patologias, en ocasiones no es posible diferenciar uno de otro solo por el ECG,
por esa razon no se recomienda realizar unicamente el ECG y dar una impresién
diagnostica, si no que se tendran que ejecutar otras pruebas para distinguirlos.*>®

En el STT las alteraciones en el ECG que se pueden observar son la elevacién
del ST en derivaciones precordiales de V3 a V6, la depresioén del ST, onda T invertida
y profunda en varias derivaciones (estas son mas profundas en el STT que en el IAM),
ondas Q anteroseptales y laterales y alargamiento del QTc y PR en las 48 primeras
horas y ondas U. El STT con ECG normal se da en algunas ocasiones, pero no es
frecuente.**?

Segun va evolucionando el episodio agudo, se produce un descenso paulatino
del ST y los pacientes presentan onda T invertida y profunda, que se acompafa del
QTc alargado y disminucién de la onda Q, al final del episodio solo un 10% persiste
con ella. Esto se da por las diferencias de repolarizacion entre las zonas hipercinéticas
y las hipocinéticas. El acortamiento del intervalo QT se produce a la vez que la
normalizacion de las ondas T. Se suele empezar a normalizar el ECG a los 7-10 dias
del inicio del ataque agudo, pero siempre perdura durante mas tiempo que las
alteraciones de las paredes ventriculares."??

La prolongacion del QRS se ha asociado con mayores alteraciones en los
biomarcadores, en la prolongacién del QT y mayores tasas de eventos adversos. De

hecho el fallo cardiaco y la mortalidad intrahospitalaria aumentan cuando hay
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alteraciones de la duracion del QRS, siendo un valor predictivo para el mal prondstico
del sindrome. Se piensa que la ampliacion del QRS podria indicar dafio celular en el
STT.#

Diferencias ECG entre STT y IAM

El alargamiento del QT es mas comun en el STT que en el IAM. En el caso del
STT la elevacion del ST en aVR es mucho mas frecuente que en IAM. Al igual que
antes la inversion de la onda T es mas habitual en el STT, sobre todo si es como
cambios aislados (sin que se den alteraciones en el segmento ST) en laonda T. Se ha
observado como posiblemente exista una relacién entre los estimulos de panico con la
elevacion del segmento ST, puesto que en pacientes que se expusieron a situaciones
de panico o ansiedad presentaron un ST elevado en mas ocasiones que otros

pacientes con STT.%
Diferencias ECG entre STT con elevacién del ST y SCACEST
La T invertida se da en mayores ocasiones en el STT, sobre todo en las

derivaciones laterales y anteriores, por eso la presencia de alteraciones aisladas en la

onda T tienen un VPP 63%. Mientras que la elevacién del ST en aVR (mas frecuente

en SCACEST que en STT SCACEST
STT) en el STT tiene Un  Genero frecuente Mujer Hombre
VPP del 91%, si a esto se  Segmento miocirdico Zonas de varias arterias Territorio de una arteria
.y Niveles de t i Baj Alt

le suma elevacién del ST T opommE . >

. . Recuperacion del VI Completa en poco tiempo Variable
en derivaciones Movrtalidad a largoe plazo Baja Alta
anteroseptales (Zona llustracion 18. Diferencias entre STT y SCACEST."

donde en mas ocasiones

se eleva el ST) se obtiene un VPP 100%.%®

Por otro lado la elevacion del ST en aVR junto con depresiéon de ST en V2, V3
y V4 es mas caracteristico del SCACEST, con u VPP del 100%.%
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Clinical Presentation As Acute Coronary Syndrome
. ¥ ”
| ECG
i ST-segment elevation ] | Non ST-segment elevation
STein-aVR
STain —aVR
and n‘::lg;: inv1 AL
STein —aVR SHOLL ;.v:".‘:;‘: Sk Tinvin |, aVL, V5 and V&
and no STe in V1 and no STd in antarior ¢
abnormal Q-waves STdinland aVL STe in—aVR
STdin V2 and V3
STe in —aVR 5Te in—aVR
and STea :In_i:fnrin-rr Sla In:n\;zﬂannris'l'd 4 Tinva{a:y_Tud}'
STein -aVR "
it ki t Sldin ¥, Vi snd Vé
STe in-aVR
and STe in antoro-septal =*
- ¥ " ¥ e s &  m—
Diagnosis of Diagnosis of Diagnosis of Diagnosis of
STE-TTC with STEMI with NSTE-TTC with NSTEMI with
L 2 95% specificity 8 U = 95% specificity y B = 95% specificity y 0 = 95% specificity )

llustracion 17. Algoritmo diagndstico segun ECG. »

STT sin elevacion del ST

En los STT donde no se eleva el ST, las ondas T negativas en V1 y positivas
en aVR, son indicativas de STT.%®
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El algoritmo diagnéstico que propone la Asociacion Europea de cardiologia se

puede ver en 22

Desencadenante fisico/estrés emocional-espontineo (primario)
Emergencia medica/quirdrgica/psiquidtrica (secundario)

v

Dolor toracico agudo, cambios electrocardiograficos o ambos
(elevacién 5T o inversion de onda T + prolongacion del QTc)

v

|Angiografia coronaria + \renh'icul-ograﬁa izquierda (inmediato si la
' elevacion ST y dolor toracico via ICPP)

r h 4
Sin enfermedad coronaria I l | Con enfermedad coronaria
Patrén anatémico reconocido en la ‘ Diagnéstico dudoso ‘ Sindrome coronario agudo
ventriculografia izquierda +
Cumple los criterios diagnosticos — —
P + 80 Revisar: factores de riesgo e —>| Infarto miocardico confirmado
historia clinica 7 =
Eccir_'.ardmgra.ma, resonancia EKG/ecocardiograma > GBU;;'I:E:;:':OS
magnética cardiaca con gadolinio Resonancia magnética con . el
o amb(.js » e -Miocarditis viral
Péptidos natriuréticos Péptidos natriuréticos +
troponina o| Diagnostico dudoso, considerar:
Ll = . .
-Opinion del especialista
¢ -Seguimiento en tres meses con
ecocardiograma y resonancia
Sindrome de Takotsubo primario o secundario magnética con gadolinio

llustracion 19. Algoritmo diagndstico STT.#

Hallazgos macroscopicos y microscopicos

Macroscépicamente no se ha encontrado anomalias estructurales importantes
en el corazon, pero microscépicamente se producen varios cambios que ayudaran al
facultativo a deliberar la posibilidad de que sea un STT la patologia que afecta a su

paciente.?

Con la microscopia se pueden apreciar como los miocardiocitos se balonizan
porque se dan depdsitos de microgétulas de lipidos en las zonas hipocineticas (como
resultado de una disminucién en la expresion de ApoB) y una gran cantidad de
vacuolas de gran tamafno, que contienen en su interior productos de degradacion y
cuerpos de mielina. Estas vacuolas se asocian con alteraciones en el metabolismo

proteico, y sirven como forma de proteccion frente a la apoptosis.?°2%303

También se ha observado por histoquimica como existe una reduccion de las
proteinas contractiles (actina y miosina) y visionado de bandas de contraccién
(hallazgo frecuente en el STT que no se da en los SCA) que surgen como
consecuencia de la alteracion en las proteinas contractiles, pero no se hallan signos

de necrosis.?®?!
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Mitocondrias anormales por hinchazon de las crestas y rarefaccion de la matriz

mitocondrial, son otros hallazgos frecuentes.®?

Los nucleos que se han encontrado eran ovalados y en el centro de la célula.
No se ha hallado dafio en la membrana basal de los miocardiocitos, y tampoco
nucleos electroluminiscentes, descubrimiento que es mas tipico en necrosis celular

(como en el IAM). %

El intersticio se presenta infiltrado por fibras de colageno, macréfagos, linfocitos
CDa3, fibroblastos y fibronectina (que produce una mayor division entre las células
cardiacas). Ademas las uniones intercelulares estan reducidas, puesto que existe una
pérdida de las gap junction, y junto a la fibronectina son los responsables del aumento
en el espacio intercelular. A parte de estas alteraciones también se ha objetivado la
existencia de edema que es mas prominente en las zonas hipocontractiles (no sigue la
distribucion de una arteria coronaria especifica), este esta asociado directamente y de
|.26,31

forma proporcional a la afectacion contractil y a la disminucién de la FEV

llustracion 20.

Estos cambios celulares se cree que son debidos al efecto toxico de las

catecolaminas, puesto que provocan un aumento de los radicales libres que lesionan

llustracion 20. Tincion con H&E miocardiocitos en STT. (C. Edema intersticial) (D. Edema intersticial y balonizacion
miocardiocitos).31

directamente las células, y también hacen que se dé un acumulo de fosfato calcico en
el interior de las mitocondrias. Y con la afectacion mitocondrial se reducira la
capacidad de sintesis de ATP, ergo surgen las zonas hipocinéticas.?®*’

Como ya se ha mencionado anteriormente el STT se caracteriza por una
pronta recuperacién de las anomalias contractiles que sufre el ventriculo, esta
recuperacion también se da a nivel microscopico, puesto que las proteinas

estructurales y contractiles del miocardiocito también se recuperan rapidamente.”®*’
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Durante el periodo de recuperacion si se realizan biopsias se podra objetivar
como los cardiocitos recuperan un tamafio normal y reducen considerablemente las
vacuolas. Ademas en el intersticio la fibronectina disminuye considerablemente.
Gracias al péptido natriurético cerebral y su efecto antiproliferativo de los fibroblastos,
se delimita la extensién de la fibrosis, situacion beneficiosa para que el ventriculo

recupere su funcionalidad.?®®'

Prondstico

En un primer momento se pensé que el STT tenia un pronéstico muy favorable,
pero la realidad no es asi del todo. Una gran parte de los pacientes con STT después
de la fase aguda recuperan la motilidad y la funcién ventricular sin ningun tipo de
secuela, pero una pequefia parte de estos pueden padecer alguna complicacién o
incluso permanecer de forma crénica con sintomatologia (angina, disnea,
palpitaciones o ansiedad entre otros), por lo que necesitaran una vigilancia activa por

parte de su especialista.™*

Ademas algunos estudios reflejan que el prondstico a largo plazo en cuanto a

mor : - —
Factores mayores de resge | S Faclores menores e resega
b|||d {7“ d | >74 anos - Edad | 70-75 >70
P | <110 >110 | FEVI | 35-45% >45%
ad | F tré | Presente Ausente
Presente Ausente
y | p ' BNP | >600 pg/ml <600 pg/ml
i RS Aentes  Pro-BNP | >2000pg/ml <2000 pg/ml
mor — - < Estenos Presente Ausente
) DFV >40 mmHg Ausente o <40
tali | mmHg o
Presente Ausente gesente pusente
dad , Al
| Presente Ausente LAl | >500 mm <500 mm
del | Onda Q | Presente Ausente
| Presente Ausente | Elevacion | Presente Ausente
ST G
T es llustracion 21. Factores de riesgo para complicaciones y mal pronésl‘ico.4 similar al de
los SCA,

existiendo una mayor predisposicién hacia complicaciones cardiovasculares en los

varones y pacientes con factores precipitantes fisicos."

Tratamiento

No se dispone de estudios suficientes para crear un protocolo de tratamiento
para generalizarlo a los pacientes, por lo que el tratamiento sera individualizado y
sintomatolégico. Se podria dividir en dependencia del alto o bajo riesgo que

presentase el paciente, pero como el STT se puede confundir con los SCA, cuando el
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paciente acude a urgencias, ante los sintomas que presenta se le administra el
tratamiento optimo de los SCA, incluso antes de su diagndstico definitivo. La

anticoagulacion se precisara en casos de arritmias u existencia de trombos.*?

En algunos estudios se ha propuesto que el tratamiento de mantenimiento se
realice a costa de los B-bloqueantes e IECAS. El uso de los B-bloqueantes durante la
fase aguda se ha comprobado empiricamente que mejoran la supervivencia, pero no

protegen contra los cambios histoldgicos que se producen.™

Tratamiento en STT de bajo riesgo

En aquellos pacientes que presentan una FEVI >45% pueden ser ingresados
durante la fase aguda para vigilancia ante posibles complicaciones, pero con un alta

pronta.*#

En los que presenten FEVI del 35-45% y presenta alguna complicacion,

pueden ser utilizados los 3-bloqueantes y los IECAS. *#

Si al alta el paciente exhibe un gasto cardiaco normal, se evitaran los IECAS
como tratamiento de mantenimiento, pero se realizara seguimiento durante los 6

meses siguientes.?

Tratamiento en STT de alto riesgo

Se debera monitorizar hasta 72 horas después del episodio agudo, e

interrumpir los farmacos simpaticomiméticos.??

Los B-bloqueantes (se prefieren de accién corta durante el episodio agudo) se
administraran a aquellos que presenten taquiarritmias, bajo gasto cardiaco y
obstruccion del tracto de salida del VI, también pueden ser administrados a-
adrenérgicos, IECAS o vasodilatadores, para disminuir el gradiente de presion
provocado por la obstruccion de la salida del VI. Se debe realizar despistaje de

feocromocitoma y administracion del tratamiento a y B bloqueante si fuese preciso.>*
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En casos mas graves como shock o FEVI <25% se podria optar por soporte
mecanico (como el baléon de contrapulsion), oxigenoterapia y administracion de
levosimendan, aunque en general los inotropicos positivos estan contraindicados por

activacion de los receptores adrenérgicos.’*5%2

FEVT: fraccién de eyeccidn ventricular izquierda; OFVI: obstruccién del flujo ventricular izquierdo; RVS: resistencia vascular sistémica;
HBPM: heparina de bajo peso melecular; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; OEC: oxigenacién extracorpdrea.

llustracion 22. Manejo STT por estratificacion del riesgo. 2

Conclusiones

El STT es una patologia que no esta bien definida. Su fisiopatologia aun
permanece sin desentrafar, pero se comienza a entrever el papel de las
catecolaminas y algunos genes como el BAG3. Pero para poder comprender dicho

sindrome se deberan de realizar mas estudios.

Un dato fundamental en este sindrome es la existencia de factores
desencadenantes, que pueden ser tanto fisicos con psicolégicos, prevaleciendo estos
ultimos aunque presentan peor desenlace los primeros. Por otro lado la prevalencia
sobre el sexo femenino es innegable, aunque de momento se desconoce el motivo por
el cual este sexo es el mas afectado, se teoriza que los estrogenos pudiesen derivar el

riesgo de padecer enfermedad cardiaca desde los SCA al STT.
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El STT es un sindrome dinamico, que produce cambios en la morfologia
ventricular que al cabo de un breve lapso de tiempo retorna a la normalidad, y con ello

la funcionalidad del VI.

Para su diagndstico existen distintas pruebas complementarias que pueden ser
de ayuda, entre ellas se encuentran la coronariografia (inexistencia de obstrucciones
significativas de las arterias coronarias), la ventriculografia y ecografia (presentan la

morfologia que adopta el VI y calculan la FEVI), la RMN y el ECG.

En cuanto a las alteraciones microscopicas mas relevantes estan la
vacuolizacion y balonizacion de las mitocondrias y de los miocardiocitos (dando como
resultado la existencia de zonas hipocinéticas), la presencia de bandas contractiles
(tipico del STT y no de los SCA) y nucleos no luminiscentes (al contrario que en el
IAM). Al igual que las manifestaciones macroscopicas se recuperan, las microscopicas
también lo hacen. Hallazgos importantes para el forense, puesto que es de las pocas

formas de diagnosticarlo que tiene este profesional.

Por ultimo el tratamiento del STT se realiza a base de B-bloqueantes e IECAS
para los pacientes con una FEVI > al 35%. Mientras que en pacientes con peor
situacion clinica se puede emplear soporte mecanico, O? e inotropos positivos (si
existiese shock cardiaco, pero no de forma habitual). El mantenimiento dependera de

la situacion al alta.

Médico-legalmente es importante el diagndstico puesto que de no diagnosticar
bien no se establecera la causa de la muerte correcta y por tanto las sentencias

judiciales podrian invalidarse.
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