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Caracteristicas clinicas y evolutivas del sindrome de Takotsubo en
un hospital universitario

Clinical Features and Outcomes of Takotsubo Syndrome at a University Hospital
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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Takotsubo (ST) es una miocardiopatia reversible que tiene diversas formas de presentacion.
Hasta el momento no se han publicado datos de ST en nuestro medio.

Material y Métodos: Desde el 2005 al 2017 se incluyeron a 115 pacientes con diagnéstico de ST primario o secundario en el
Hospital Italiano de Buenos Aires. El objetivo fue evaluar las caracteristicas clinicas del ST durante la internacién.
Resultados: La mediana de edad de la poblacion fue de 78 anos (64-84), el 90% eran mujeres, y el 22% present6 enfermedad
coronaria asociada. E1 57% eran ST primarios, 31% tuvieron un gatillo emocional y 44%, fisico. El sindrome de presentacién fue
como shock: 9%, insuficiencia cardiaca 12%, “tipo SCA” 70%, ACV/embolia 5% y, arritmias, 4%. La mediana de Fey al ingreso
fue del 40% (36-50) y su recuperacion, desde el ingreso al alta (mediana de internacién de 4 dias, 3-8), fue del 20%, p < 0.001.
La mortalidad hospitalaria fue de 4/115 (3,48%). En el anélisis univariado, las variables asociadas a mayor mortalidad fueron:
shock respecto a otras formas de presentacion (p = 0.0035) y ST secundario respecto al primario, p = 0.020. Ademas, existié
una relacion directa entre la mortalidad y los niveles de NT-pro-BNP maximo (p = 0.0082) y glébulos blancos (p = 0.0101).
Asimismo, la mortalidad hospitalaria mostré una relacién inversa con el hematocrito (p = 0.0084) y con las alteraciones en el
ECG de ingreso; es decir, que los pacientes que fallecieron durante la internacién tuvieron ECG normal al ingreso con mayor
frecuencia (p < 0.001).

Conclusiéon: En este registro unicéntrico se observé que los pacientes tuvieron més comorbilidades y similar mortalidad res-
pecto a registros internacionales.

Palabras clave: Cardiomiopatia de Takotsubo - Sindrome coronario agudo - Insuficiencia cardiaca aguda

ABSTRACT

Background: Takotsubo syndrome (TS) is a reversible cardiomyopathy with many different forms of presentations. There is
no local data of TS published so far.

Methods: One hundred and fifteen patients with either primary or secondary TS were retrospectively studied at Hospital
Italiano de Buenos Aires from 2005 to 2017. The purpose of the study was to assess the clinical features of this population
during hospitalization.

Results: Median of age was 78 years (64-84); 90% of patients were female, and 22% had associated coronary artery disease.
Fifty-seven percent of cases were primary T'S, 31% experienced an emotional trigger and 44% had a physical origin. The
presentation syndrome was as follows: 9% shock, 12% heart failure, 70 % mimicking acute coronary syndrome, 5% stroke/
peripheral embolism and 4% arrhythmias. Median ejection fraction at admission was 40% (36-50) and recovery from admis-
sion to discharge [median hospital stay: 4 days (3-8)] was 20%, p <0.001.

In-hospital mortality was 4/115 cases (3.48%). In univariate analysis, shock compared with other forms of presentation
(p=0.0035) and secondary TS (p=0.020) were associated with higher in-hospital mortality. There was a direct relationship
between in-hospital mortality and maximum NT-pro-BNP levels (p= 0.0082) and white cell count (p=0.0101).

In addition, in-hospital mortality was inversely associated with hematocrit (p=0.0084) and with ECG abnormalities at admis-
sion; i.e. patients who died during hospitalization had more frequently normal ECG at admission, (p<0.001).

Conclusion: Compared with international registries, this single center population had more comorbidities, but similar in-
hospital mortality rates.
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Abreviaturas

CCG Coronariografia
EC Enfermedad coronaria
Fey Fraccion de eyeccion

NT-pro-BNP Amino terminal pro brain natriuretic peptide

INTRODUCCION

El sindrome de Takotsubo (ST), o miocardiopatia
por estrés, es una miocardiopatia reversible que se
puede presentar como un sindrome coronario agudo
(SCA), como un sindrome de insuficiencia cardiaca
aguda o como una embolia sistémica. (1-(2) Aunque
Su mecanismo no se conoce con certeza; la hipé6tesis
mas aceptada estd vinculada con una descarga de
catecolaminas endégenas o exégenas.(3-5) Si bien se
reconocen desencadenantes o gatillos emocionales o
fisicos para su desarrollo, en ocasiones se presenta en
ausencia de ellos. (1)

Actualmente, para su diagnéstico, estan difundidos
los criterios diagnésticos de la Clinica Mayo modifica-
dos, dentro de los cuales se menciona la ausencia de
accidente de placa y de lesién severa de una arteria
coronaria epicardica. (6) En la actualidad no existe
un tratamiento especifico para este sindrome, salvo el
sostén hemodindmico en casos de colapso circulatorio,
manejo de la insuficiencia cardiaca y anticoagulacion
en casos de embolia. Varios registros en el mundo han
evaluado la evolucién del ST durante la estadia hos-
pitalaria y alejada e, incluso la han comparado con la
evolucién del SCA. (1, 2, 7, 8)

Hasta el momento, en nuestro medio estos aspectos
no han sido atn explorados. Es posible que tanto las
caracteristicas clinicas del ST: edad, prevalencia de en-
fermedad coronaria (EC), desencadenantes y evolutivas
(mortalidad, recurrencias) difieran de las reportadas
por otros autores. El propésito de este estudio es descri-
bir las caracteristicas clinicas y evolutivas de pacientes
internados con ST en un hospital universitario.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién en estudio

Desde enero de 2005 a junio de 2016 se incluyeron en forma
consecutiva a pacientes internados en el Hospital Italiano
de Buenos Aires, con diagnéstico primario de ST (diagnds-
tico principal de egreso) o secundario (diagnéstico principal
de egreso distinto de ST). Se tomé como fuente de datos la
historia clinica electrénica de la institucién. Para ello se uti-
liz6 como criterio de biisqueda en las epicrisis las siguientes
palabras clave: “sindrome de Takotsubo” o “miocardiopatia
por estrés”. Se excluyeron a los pacientes con feocromocitoma,
miocarditis o lesion coronaria grave correspondiente al mismo
territorio del trastorno de motilidad regional ventricular.

Anélisis estadistico

Las variables continuas se reportaron como media y desvio es-
tandar en caso de presentar distribuciéon normal, o como me-
diana y rango intercuartilo, en caso contrario. Las variables
categoricas se expresaron como frecuencia absoluta y relativa.

RMC Resonancia magnética cardiaca
ST Sindrome de Takotsubo
SCA Sindrome coronario agudo

Se realizé un analisis univariado para identificar variables
asociadas a mortalidad hospitalaria. Se confeccioné una cur-
va ROC tomando los valores de NT-pro-BNP méaximos para
determinar el mejor punto de corte que permitiera identificar
a los pacientes que tuvieron mortalidad intrahospitalaria.

El anilisis estadistico se llev6 a cabo con el programa
STATA 13, todo valor de p < 0.05 fue considerado como
significativo.

Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital
Italiano de Buenos Aires.

Definiciones del estudio
Para el diagnéstico de ST se aplicaran los criterios de la clinica
de Mayo modificados, salvo en casos de ST secundarios. (6)
Se consignaron datos referentes a factores de riesgo
cardiovasculares, tipo de desencadenantes (emocional vs.
fisico), tipo de ST (primario vs. secundario) (1), antecedentes
neuroldgicos o psiquiatricos, datos del electrocardiograma,
ecocardiograma, resonancia magnética cardiaca (RMC) y
coronariografia (CCG).
Con relacién a los biomarcadores cardiacos se reportd
el maximo valor de NT-pro-BNP, de troponina ultrasensible
(TUS), y la relacion NT-pro-BNP/TUS.

RESULTADOS

La mediana de edad de la poblacién fue de 78 anos,
RIC (64-84) y el 90% fueron mujeres. Se realiz6 CCG
en el 87% de la poblacion y, de ellos el 22% present6
enfermedad coronaria asociada. (Tabla 1)

El sindrome de presentacion fue como: shock 9%,
insuficiencia cardiaca 12%, “tipo” SCA 70%, accidente
cerebrovascular/embolia periférica 5% y arritmias 4%.
El157% fueron ST primarios, 31% tuvieron un gatillo
emocional y 44%, fisico. En la tabla 2 se detallan los
distintos gatillos que se han identificado durante la
internacion.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién, n=115

Sexo femenino 104 (90)
Edad, afios 78 (64-84)
Hipertensién arterial 77 (67)
Dislipidemia 64 (56)
Diabetes 9(8)
Tabaquismo 12(11)
Infarto previo 3(2,6)
Antecedentes psiquidtricos 29 (25)
Antecedentes neurolégicos 15 (13)
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Tabla 2. Forma de presentacion
de ST

Los hallazgos electrocardiograficos mas frecuen-
tes al ingreso y antes del alta hospitalaria fueron: la
presencia de ondas T negativas en 67% y 97% de los
pacientes, respectivamente y la ausencia de cualquier
alteracion en la derivacién V1 en el 85% y el 88% de los
pacientes, respectivamente. El resto de los hallazgos se
presentan en la figura 1.

La mediana de fraccién de eyeccién (Fey) al ingreso
fue del 40 %, RIC (36-50). E1 20% de los pacientes tuvie-
ron deterioro gravede la funcién ventricular, y su recu-
peracion durante el periodo de internacion fue del 20%,
p<0.001. En relacion con los biomarcadores, la mediana
de TUS maxima fue de 353 pg/ml, RIC (130-700), la de
NT-pro-BNP de 5.000 pg/ml, RIC (1.800-12.000) y la
relacién de NT-pro-BNP/TUS fue 15, RIC (5-55).

Troponina ultrasensible (pg/ml), mediana RIC 25-75
NT-pro BNP (pg/ml), mediana RIC 25-75
Relacion NT-proBNP/TUS, mediana RIC 25-75

n=115, %

Gatillo 86 (75)
Gatillo emocional 36 (31)
Gatillo emocional, categorias
Conflicto interpersonal 16 (44)
Miedo / Panico 8 (22)
Sufrimiento / Pérdida 5(14)
Frustracion 1(3)
Otro 6(17)

Gatillo fisico 50 (44)

Gatillo fisico, categorias
Infeccion 14 (27)
Posoperatorio 10 (20)
Neurolégico 9 (18)
Insuficiencia respiratoria 7 (15)
Céncer 4(9)
Otro 6(11)

Sindrome de presentacion, “tipo” SCA 80 (70)
ICC 4(12)
Shock 10 (9)
ACV / Embolia 6 (5)
Arritmia 5(4)

CCG, (n = 100) (87)

Coronarias normales, (n = 78) (78)

Lesiones coronarias, (n = 22)

Lesiones coronarias, Leves (59)
Moderadas (32)
Severas 9)

Fey al ingreso; mediana RIC 25-75 40 (36-50)

RMC, (n = 28) 4)

RMC edema, (n = 25) (89)

RMC realce tardio de gadolinio, (n = 9) (32)

353 (130-700)
5000 (1800-12000)
15 (5-55)

La mortalidad hospitalaria fue de 4/115 (3,48%) y la
mediana de estadia hospitalaria fue de 4 dias (3-8). En
el analisis univariado, las variables asociadas a mayor
mortalidad fueron: el shock respecto a otras formas de
presentacién (p = 0.0035) y ST secundario 4/50 (8%)
vs. ST primario 0/65, p = 0.020. Ademas, existi6é una
relacién directa entre mortalidad y niveles de NT-pro-
BNP maximo: OR 1.12,IC 95% (1.02-1.22), p = 0.0082,
cada 1.000 ng/l; y entre mortalidad y glébulos blancos:
OR1.15(IC95% 1.01-1.30,p = 0.0101) cada 1.000 mm?.
(Figura 2)

Asimismo, la mortalidad hospitalaria mostré una
relacién inversa con el hematocrito: OR 0.79 (IC 95 %
0.65-0.96, p = 0.0084) y con las alteraciones en el ECG
de ingreso, es decir que los pacientes que fallecieron
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Fig. 1. Electrocardiograma de
ingreso y antes del alta hos-
pitalaria.
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Fig. 2. Niveles de NT-pro-BNP
maximo segun mortalidad
hospitalaria.

muertos

durante la internacién, tuvieron con mayor frecuen-
cia ECG normal al ingreso: 29% vs.1,85%, p < 0.001.
Los pacientes que mantuvieron microvoltaje en el
ECG durante la internacién tuvieron una tendencia
a mayor mortalidad, p = 0.066. De todas las variables
exploradas, el NT-pro-BNP fue el que mejor identifico
a los pacientes que fallecieron durante la internacion.
(Figura 3)

Un punto de corte > 12000 ng/l, tuvo una sensibi-
lidad del 100%, especificidad del 76%, L. + de 4,23 y
LR- de 0 para identificar a los pacientes que fallecieron
durante la internacion.

Las variables ecocardiograficas (Fey), de la RMC
(presencia de edema y gadolinio) y la TUS maxima no
se asociaron a mayor mortalidad hospitalaria.

Con respecto al uso de CCG diagnéstica, los pacien-
tes que no se realizaron este procedimiento tuvieron
menor prevalencia de diabetes (p = 0.004), de ECG
patolégico de ingreso (p = 0.016), de shock (p = 0.004),
de TK primario (p < 0.001), menos uso de RMC
(p = 0.018), mayor recuento de glébulos blancos (p
= 0.032) y mayor mortalidad hospitalaria (p < 0.001).

Se realiz6 RMC en el 24 % de los pacientes; de ellos
el 89% presenté edema miocardico y el 32%, realce
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Fig. 3. Capacidad de discrimi-
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tardio con gadolinio. (Tabla 2) La tasa de uso de la
misma fue del 46% en los pacientes con ST primario y,
del 2% en los pacientes con ST secundario, p < 0.001.
Los pacientes que presentaron edema tuvieron mayor
recuento de GB respecto a los que no tuvieron edema:
9.660 mm?(7.665-11.000) vs. 6.000 mm? (5.790-7.500),
p = 0.030. Los pacientes que tuvieron realce tardio de
gadolinio presentaron menor fraccién de eyeccién al
ingreso en relacion con los que no tuvieron realce: 36%
(35-40) vs. 40%(40-55), p = 0.040.

DISCUSION

Este registro llevado a cabo en un tinico centro refleja
la préctica habitual del ST en un hospital de alta com-
plejidad. Algunos hallazgos merecen ser comentados
en detalle.

Con relacién a los registros internacionales, los
pacientes de esta muestra fueron aproximadamente 12
anos mas anosos y tuvieron més enfermedad coronaria
asociada. (1, 2, 8) Estos dos aspectos plantean mayores
dificultades en el diagnostico de ST y ademas, tienen
implicancia terapéutica. En los casos en que no se
realizé CCG diagnéstica, los pacientes mostraron re-
cuperacion de la funcién ventricular. En este subgrupo,
la mayor proporciéon de TK secundarios (shock séptico,
hemorragia subaracnoidea, cirugia mayor reciente)
explica que la CCG puede no aportar beneficio e inclu-
so puede agregar morbilidad. En otros estudios se ha
realizado diagnéstico de ST omitiendo el uso de CCG
en estas poblaciones. (9,10)

Por otro lado, los pacientes que tuvieron hallazgo
de enfermedad coronaria (2 con lesiones mayores al
70%), no presentaron mayor mortalidad hospitalaria
que el resto. Tanto en pacientes que no se considera
la realizaciéon de CCG (comorbilidades o presentacion

tardia), como en aquellos que presentan EC asociada,
una relacién NT-pro-BNP/TUS elevada y la presencia
de edema miocardico en la RMC pueden favorecer el
diagnéstico de ST.

En comparaciéon con una muestra de pacientes,
también del Hospital Italiano, con IAM de (datos no
publicados) donde la relacién NT-pro-BNP/TUS fue
de 0.60, en esta poblacién de pacientes con ST fue de
15. Asimismo, la mayoria de los pacientes a los que se
realizaron RMC tuvieron edema miocardico difuso.
Varios estudios han reportado que la relacion BNP/
TUS es mucho mayor en el ST que en el SCA, pero la
mayoria de ellos han utilizado troponinas no ultrasen-
sibles. (11-14)

Al igual que otros registros, el shock y el TK secun-
dario se asociaron a mayor mortalidad hospitalaria.
(1, 15, 16) Asimismo, los pacientes con ST secundario
presentaron mayor recuento de glébulos blancos y me-
nor hematocrito (datos no mostrados). El NT-pro-BNP
no solo se asoci6 a mayor mortalidad en este registro,
sino que ademas un documento de posicién de la So-
ciedad Europea propone incorporarlo como un criterio
diagnéstico y como un marcador de riesgo elevado. (17)

Llama la atencién, la falta de asociacién de la tro-
ponina con la mortalidad; sin embargo, hasta ahora
hay poca informacién con troponina ultrasensible en
esta patologia. En relacion con el ECG, los hallazgos
observados son similares a los descriptos en la biblio-
grafia (1, 18, 19 ). La asociacién entre ECG normal de
ingreso y mayor mortalidad, hay que tomarla con pre-
caucién dado que no presenta plausibilidad biolégica y
posiblemente esté confundida por alguna otra variable
no analizada o no medida.

Dentro de las limitaciones cabe mencionar que el
escaso tamano muestral y la tasa baja de eventos no
ha permitido efectuar un modelo multivariable para
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identificar predictores de mala evolucién. Ademas, dada
la naturaleza retrospectiva, no fue posible establecer
con precision el tiempo a las recuperacion mecénica
y eléctrica. Por ultimo, los gatillos neurolégicos y psi-
quiatricos no fueron codificados por un especialista
neurologo o psiquiatra.

CONCLUSION

En este registro unicéntrico se observé que los pacien-
tes tuvieron mas comorbilidades y mortalidad similar
respecto a los registros internacionales.
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