Articulo de Revision

Miocardiopatia takotsubo. Una entidad clinica

con varios interrogantes

Takotsubo cardiomyopathy. A clinic entity with several questions

Eduardo D. Gabe', Fanny Calvo', Hernan Pavlowsky'

RESUMEN

La cardiomiopatia takotsubo (TCM) es una enfermedad caracterizada por una dis-
funcién ventricular izquierda (V1) transitoria que por lo general afecta las regiones
anteroapical e inferoapical del miocardio VI, en ausencia de obstrucciones corona-
rias significativas. El sindrome a menudo se presenta con dolor en el pecho y/o dis-
nea, alteraciones reversibles y dindmicas del segmento ST-T en el ECG, y aumento
ligero de las enzimas cardiacas, desproporcionado en relacién con el grado de al-
teraciones observadas en la contractilidad. Existe un amplio predominio de muje-
res de edad avanzada que con frecuencia han padecido un estrés mental o fisico
especifico que precede en horas o dias a la aparicién de los sintomas. En muchos
casos, se puede identificar factores desencadenantes de la enfermedad dentro de
la esfera afectiva y en otros, el evento precipitante es un suceso neurolégico agu-
do, mds comUnmente una hemorragia subaracnoidea. Se ha mencionado que los
niveles elevados de catecolaminas juegan un rol importante como un mecanismo
fisiopatoldgico en la mayoria de los pacientes, aunque esto no se ha podido de-
mostrar en todos los enfermos. Desde que fuera descrita por primera vez en 1991,
se han comunicado en forma creciente una innumerable cantidad de publicacio-
nes sobre MCT. Sin embargo, varios aspectos de la enfermedad permanecen adn
sin resolverse.
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ABSTRACT

Takotsubo cardiomyopathy(TCM) is a curious clinical entity characterized by tran-
sient left ventricular dysfunction usually involving the antero apical and infero api-
cal regions of the myocardium in the absence of significant coronary artery disea-
se. The syndrome often presents with chest pain and/or dyspnea, dynamic reversible
ST-T segment abnormalities, and mildly increased cardiac enzymes disproportiona-
te to the extent of wall motion abnormalities. Most patients are usually elderly wo-
men and there is often a significant mental or physical stress preceding the appea-
rance of symptoms. Common triggers that have been identified include the death of
a loved one, becoming a victim of theft, the experience of a great loss such as with
gambling, a surprise party or severe illness (hospitalization in an intensive care unit),
etc. In others, an acute neurologic event, most commonly a subarachnoid hemorr-
hage is the precipitating event. While elevated catecholamine levels have been sug-
gested as a significant pathophysiologic mechanism in most patients, in others, the
pathophysiology is unknown as well as how elevated catecholamines alter left ven-
tricular function. Since it was first described in 1991, multiple articles have been pu-
blished on this subject. However, several aspects of the disease remain unresolved.
These revolve around its incidence, pathophysiology, the diagnostic criteria used to
define it and its appropriate management.

Key words: takosubo myocardiophaty, normal coronay arteries, myocardiophaty.

Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista 2014,;5(4):248-252

INTRODUCCION

La miocardiopatia takotsubo (MCT) es una enferme-
dad caracterizada por una disfuncién ventricular iz-
quierda (VI) transitoria que por lo general afecta las
regiones anteroapical e inferoapical del miocardio VI,
en ausencia de obstrucciones fijas coronarias signifi-
cativas. El sindrome a menudo se presenta con dolor
en el pecho y/o disnea, alteraciones reversibles y dina-
micas del segmento ST-T en el ECG, y aumento lige-
ro de las enzimas cardiacas, desproporcionado en rela-
cién con el grado de alteraciones observadas en la con-
tractilidad. Existe un amplio predominio de mujeres
de edad avanzada, que con frecuencia han padecido un
estrés mental o fisico especifico que precede en horas o
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dias a la aparicién de los sintomas. En muchos casos, se
pueden identificar factores desencadenantes de la en-
fermedad dentro de la esfera afectiva (muerte de un ser
querido, victimas de un robo, enfermedad grave, etc.).
En otros, el evento precipitante es un suceso neuroldgi-
co agudo, mds cominmente una hemorragia subarac-
noidea. Se ha mencionado que los niveles elevados de
catecolaminas juegan un rol importante como un me-
canismo fisiopatoldgico en la mayoria de los pacientes,
aunque esto no se ha podido demostrar en todos los
enfermos. Desde que fue descrita por primera vez en
1991, se ha comunicado en forma creciente una gran
cantidad de publicaciones sobre MCT. Sin embargo,
varios aspectos de la enfermedad permanecen ain sin
resolverse. Entre los principales interrogantes se pue-
de citar a la incidencia, la fisiopatologfa, los criterios de
diagndstico y el manejo terapéutico de la MCT.

INCIDENCIA

Se ha informado en la mayoria de los estudios que
aproximadamente el 1-2% de los pacientes diagnosti-



TABLA 1. Criterios de diagnéstico de la Clinica Mayo.

1. Sospecha de IAM basado en el dolor precordial y elevacion del ST
observada en el ECG de fase aguda.

2. Hipocinesia transitoria o acinesia de las regiones media y apical del
VI e hiperquinesia funcional de la regién basal, observados en la
ventriculografia o la ecocardiografia.

3. Arterias coronarias normales confirmadas por arteriografia (estre-
chamiento luminal de menos de 50% en todas las arterias coro-
narias) en las primeras 24 horas después de la aparicion de los sin-
tomas.

4. Ausencia de traumatismo craneal reciente, hemorragia intracra-
neal, sospecha de feocromocitoma, miocarditis o miocardiopatia
hipertréfica.

cados como sindrome coronario agudo (SCA) podria
sufrir de MCT. Sin embargo, su verdadera incidencia
es desconocida. Las posibles razones que contribuyen
a esto incluyen el hecho de que a menudo hay un bajo
indice de sospecha clinica inicial de MCT. Los crite-
rios diagndsticos formulados no son uniformes, aun-
que el propuesto por Clinica Mayo, de los EE.UU., es
el mds ampliamente usado (Tabla 1)¢. La estimacion
de la prevalencia de MCT proviene de pequefias se-
ries de pacientes consecutivos con sospecha de SCA™
10, Si bien cada una de estas series incluye un peque-
fio nimero de pacientes, cada una de ellas representa-
ba aproximadamente 1,7 a2 2,2% de los casos ingresa-
dos en la unidad coronaria con sospecha de SCA. In-
vestigadores de la Universidad de Arkansas identifi-
caron 21.748 pacientes con diagndstico de MCT en
el ano 2011 utilizando una base de datos de alta hos-
pitalaria nacional en los EE.UU.'. En un anélisis de
los casos por estado, se observé que Vermont y Misu-
ri tuvieron las tasas mas altas, con 380 por millén de
habitantes en Vermont y 169 por millén en Misuri.
La tasa de pacientes con MCT en Vermont en el 2011
fue més del doble que en los otros estados. Este fue
el mismo afio en que la tormenta tropical Irene gol-
ped el estado con fuertes lluvias y viento. Del mismo
modo, los investigadores encontraron una tasa de 169
casos por millén en Misuri en 2011, el mismo afio en
que un tornado masivo devast6 Joplin Mo. La mayo-
ria de los estados tenfan menos de 150 casos por mi-
116n de habitantes'.

Hay otros datos que sugieren que la incidencia puede
ser mayor de lo publicado anteriormente, sobre todo
si uno examina mujeres posmenopausicas que presen-
tan SCA. Sy et al. evaluaron prospectivamente muje-
res posmenopdusicas consecutivas con test de troponi-
na positivo, el 25% de las cuales cumplieron con los cri-
terios para infarto agudo de miocardio segtn la defini-
cién universal. De ellas, 6% cumplieron con los crite-

rios para MCT definitivo o probable’.
FISIOPATOLOGIA

Se han propuesto varias teorias para explicar la fisiopato-
logia de la MCT. Estas incluyen el exceso de catecolami-
nas, espasmo multiple de las arterias coronarias epicdr-
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dicas, disfuncién microvascular y obstruccién del tracto
de salida del VIaguda en presencia de niveles bajos de es-
trégeno. Estas teorfas no son mutuamente excluyentes.
En general, la disfuncién del VI de MCT, aun si se tra-
tade la variante apical o de las otras presentaciones me-
nos frecuentes (ventricular media o basal), no corres-
ponde a un territorio de una sola arteria coronaria. Mi-
gliore et al.” encontraron que el infarto por puente
muscular de la descendente anterior en la angiografia
0 la MCT fue un hallazgo frecuente, aunque esta ma-
nifestacion no fue observada por otros autores. Ibanez
et al. sugirieron que la MCT podria ser un infarto de
miocardio abortado con la lisis espontdnea del trom-
bo'®. Una vez mds, la evidencia global no lo corroboré.
También se ha sugerido que la disfuncién reversible
de la microcirculacién coronaria podria ser un impor-
tante mecanismo fisiopatolégico. Utilizando ecocar-
diografia de contraste ¢ infusiones de adenosina, Ga-
liuto et al. mostraron que la adenosina mejora transi-
toriamente la perfusion microvascular y el movimien-
to de la pared en MCT, pero no en STEMI anterior".
La causa de esta intensa constriccién microvascular y
la predileccién por esta regién del miocardio es atin en
gran medida desconocida, aunque el efecto de la esti-
mulacién simpdtica sobre la vasculatura es probable-
mente un mecanismo importante. Se han descrito ni-
veles suprafisioldgicos de catecolaminas en la mayoria
pero no en todos los pacientes con MCT vy se ha su-
gerido que esto conduce a aturdimiento miocdrdico.
Los niveles de catecolaminas y de dopamina en plas-
ma durante la presentacién aguda de MCT son signi-
ficativamente mds altos que los encontrados en perso-
nas con infarto agudo de miocardio Killip ITI/IV y si-
guen siendo muy altos, incluso una semana después
de la aparicién de los sintomas'®. Muestras de biopsia
cardiaca durante el periodo agudo en algunos pacien-
tes con MCT han demostrado infiltracién de monoci-
tos y bandas de contraccidn con necrosis consistentes
con exceso de catecolamina'®. La liberacién de cateco-
laminas excesiva podria generar espasmo microvascu-
lar y disfuncién endotelial que conduce a aturdimien-
to miocadrdico®?!. Disfuncién VI transitoria similar a
MCT podria ser inducida en ratas expuestas a estrés fi-
sico con niveles elevados de catecolaminas?®?,

Los receptores simpdticos no se distribuyen uniforme-
mente en el corazdn; se sabe que existe una mayor densi-
dad en el segmento del dpice VI, lo que proporciona una
posible explicacién para el clésico abombamiento apical
VIvisto en MCT. Apoya esta hip6tesis la alta frecuencia
del antecedente de estrés mental o fisico en estos pacien-
tesy la similitud de las alteraciones de la contractilidad de
MCT con los individuos que tienen cardiomiopatia de
feocromocitoma o de exceso de catecolaminas?*?, Desa-
fortunadamente, los niveles de catecolaminas elevados no
se han encontrado en todos los pacientes con MCT.

Otra hipdtesis que se ha propuesto es el espasmo multi-
vaso de las arterias coronarias epicdrdicas. Parece poco
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probable que la disfuncién VI que se produce en este
sindrome podria deberse sélo a espasmo de una tnica
arteria coronaria. En un estudio en el que se evalud el
espasmo, el espasmo multivaso se demostré en algunos
pocos pacientes®®. Sin embargo, la elevacién persistente
del ST sin estenosis coronaria en la angiografia no po-
drfa estar relacionada con el espasmo epicardico como
la fisiopatologfa primaria®.

Otra posibilidad fisiopatolégica de la MCT ha sido
la demostracién de la obstruccién aguda del tracto de
salida VI en algunos pacientes”. La hipercontractili-
dad de los segmentos basales en la variante apical habi-
tual puede conducir a la obstruccién del tracto de sali-
da en los VI pequenos de las mujeres posmenopausicas.
La sobrecarga de presién aguda en el dpice adelgazado
relacionada con la obstruccién podria llevar a acinesia
apical transitoria. Sin embargo, si este mecanismo es
causal, participa en s6lo una minoria de los casos.

Se han descrito anormalidades metabdlicas en MCT,
incluyendo una reduccién en el metabolismo de dcidos
grasos similar a lo que ocurre bajo condiciones de is-
quemia. Esto ha sido documentado a través de image-
nes SPECT con 1-123 BMIPP?.

Todos los autores coinciden en que la gran mayoria
de los pacientes (290%) con diagnéstico de MCT son
mujeres posmenopdusicas. ¢Cémo contribuyen los es-
trégenos vy, especificamente, la deficiencia de estroge-
nos después de la menopausia, ala MCT? La respuesta
no es clara. Podria haber una compleja interaccién en-
tre factores neurohormonales, el perfil genético, anor-
malidades anatémicas y otros factores que contribuyen
conjuntamente a la disfuncién cardiaca®. La deficien-
cia de estrégeno promueve la inestabilidad vasomotora
y la vasoconstriccién, la disfuncién endotelial y disfun-
cién microvascular. Los niveles mas bajos de estrégeno
pueden explicar la disparidad de género en la expresion
de esta entidad cardiaca®-!,

En resumen, es probable que haya multiples mecanis-
mos fisiopatoldgicos relacionados entre si. La mayoria
gira en torno a los efectos de un aumento transitorio de
los niveles de catecolaminas en presencia de deficiencia
de estrégenos. Resultados de la disfuncién V1 transito-
ria, posiblemente relacionadas con los efectos de las ca-
tecolaminas sobre los receptores 8 regulados en el 4pice
y la disfuncién microvascular transitoria.

DIAGNOSTICO

Se han propuesto varios criterios diagnésticos por di-
ferentes autores®*®. Los de la Clinica Mayo®*? son
los mds ampliamente aceptados. La mayoria de los cri-
terios excluyen a los pacientes con traumatismo cra-
neoencefélico, hemorragia intracraneal o subaracnoi-
dea, aunque no parece légico ya que estos enfermos
suelen desarrollar los sintomas tipicos de MCT en el
ECG y en la imagen no invasiva. La enfermedad coro-
naria epicdrdica significativa es una exclusién natural.

TABLA 2. Cuadro clinico diagndstico.

1. Sintomas: dolor precordial y disnea similar a los hallazgos en el sin-
drome coronario agudo. Cardiomiopatia takotsubo también pue-
de ocurrir sin sintomas.

2. Los disparadores: el estrés emocional o fisico, aunque también
puede ocurrir sin ninguin desencadenante obvio.

3. Edad y género: hay una tendencia reconocida a una mayor fre-
cuencia en las personas de edad avanzada, principalmente mu-
jeres.

4. Morfologfa ventricular: discinesia apical con una recuperacion rapi-
da en la ventriculografia y la ecocardiograffa.

5. ECG:elevacion del ST se puede observar inmediatamente después
del evento. Ondas T se vuelven progresivamente negativas y el in-
tervalo QT se alarga progresivamente. Estos cambios mejoran poco
a poco, pero las ondas T negativas pueden permanecer durante
meses. Pueden observarse ondas Q patoldgicas en la fase aguda.

6. Biomarcadores cardiacos: Sélo hay un ligero aumento de las enzi-
mas cardiacas y la troponina.

7. Resonancia Magnética Nuclear: Las anomalias se pueden detec-
tar en algunos casos.

8. Prondstico: La recuperacion es rapida en la mayorfa de los casos,
pero algunos desarrollan edema agudo de pulmén y otras secue-
las, incluso la muerte.

Ovtras situaciones también pueden impedir el diagnds-
tico, tal como no realizar un angiograma para excluir
enfermedad coronaria debido a que el paciente estd de-
masiado enfermo, es decir, aquellos individuos ingre-
sados en la UTT con un traumatismo o sepsis, etc. En
ocasiones, los pacientes potenciales mueren antes de
que el diagnéstico pueda ser confirmado por un estu-
dio de imagen de repeticién que muestra la mejora en
movimiento de la pared regional. La Tabla 2 resume el
cuadro clinico diagndstico de MCT

Luego de las comunicaciones iniciales de MCT con la
descripcidn inicial de la disfuncién VI apical tipica, se
informaron nuevas variantes de MCT con geometria
ventricular diferente. La alteracion puede preservar el
dpice y afectar a diferentes segmentos del VI 'y también
del ventriculo derecho. Acinesia del segmento medio
con la contraccidn ventricular apical y basal normal o
aumentada (variante medio ventricular). La acinesia
basal con la contractilidad apical conservada se conoce
como “fakotsubo invertido”. La variante tipica apical se
observa en més de 2/3 de los pacientes®™?’.

Eitel et al.*?, slo sobre la base de imdgenes de resonan-
cia magnética, establecieron un diagnéstico de MCT
en el 68% de los pacientes. Tipicamente, no hay real-
ce tardio de gadolinio con MCT en comparacién con
la disfuncién VI relacionada con el infarto. Presumi-
blemente, esta técnica podria ser utilizada en algunos
pacientes con enfermedad coronaria con una presenta-
cidén tipica de MCT para sugerir el diagnéstico.

MANEJO AGUDO'Y CRONICO DE MCT

No existe un tratamiento especifico y se emplea la mis-
ma terapia de apoyo de cualquier miocardiopatia. La
mayorfa usa bloqueadores beta dado el presunto pa-
pel del exceso de catecolaminas, pero se desconoce si
estos aceleran la recuperacién. Ademds, no estd claro si



los bloqueadores selectivos beta tales como metoprolol
frente a carvedilol son los firmacos preferidos. Tampo-
co hay datos que apoyen el hecho de que estos agentes
reducen las recurrencias. Afortunadamente, la tasa de
recurrencia es <10%.

Si hay presién arterial adecuada, el tratamiento médico
por lo general incluye no sélo un betabloqueante, sino
también un inhibidor de la enzima convertidora de an-
giotensina o bloqueantes del receptor de angiotensi-
na IL. La anticoagulacién sistémica se debe considerar
s6lo si existe un trombo VI, evento poco usual. Puede
ser necesario el apoyo inotrdpico si la presién arterial
es baja, pero no debe utilizarse en pacientes con obs-
truccidn del tracto de salida. Por lo tanto, esto indica la
importancia de mediciones completas en el estudio he-
modindmico o ecocardiogrificas. El balén de contra-
pulsacion intraadrtico estd indicado con disfuncién VI
marcada asociada con hipotension severa o shock en
ausencia de la obstruccién del tracto de salida. La mor-
talidad hospitalaria en la mayoria de las series publica-
das es <3%. Estos pacientes también deben ser vigila-
dos cuidadosamente después de la admision para pre-
venir arritmias significativas.

Si una mujer de edad avanzada es admitida con un
STEMI, especialmente de pared anterior, y no se en-
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