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Sindrome de Tako-Tsubo: una entidad
no tan benigna, especialmente

en hombres

Mireia Padilla Lépez, MD; Montserrat Vila Perales, MD

| sindrome de Tako-Tsubo (STK) consiste en una

disfuncién ventricular segmentaria, caracteristi-

camente transitoria y sin lesiones coronarias que
la justifiquen. Los pacientes generalmente presentan cli-
nica de dolor toracico y/o insuficiencia cardiaca, con
alteraciones electrocardiograficas transitorias y eleva-
cién de marcadores de lesion miocardica y de péptido
natriurético. El diagnéstico diferencial se establece,
principalmente, con el sindrome coronario agudo (SCA),
pero también con la miocarditis?.

Desde su descripcion por primera vez en Japon en
19902, el diagnéstico de STK ha aumentado considera-
blemente en los ultimos afios debido, probablemente, a
un mejor reconocimiento de esta entidad y a la generali-
zacion de la coronariografia en pacientes con sospecha
de SCA3. Se estima que entre el 1y el 3% de los pacientes
con sospecha de SCA con elevacién del segmento ST se
diagnostican finalmente de STK.

En la mayoria de los casos, la disfuncién ventricular
acontece en una situacion de estrés psiquico o fisico. No
se conoce exactamente la fisiopatologia, pero se conside-
ra que la afectacién cardiaca es secundaria a la descarga
catecolaminérgica generalmente en contexto de hiperto-
nia simpatica. Niveles elevados de catecolaminas se han
relacionado con cambios en la concentracién intracelular
de calcio, alteraciones en el funcionamiento de los miofi-
lamentos, cambios en la expresiéon de determinados
genes, inestabilidad eléctrica y alteraciones en la repola-
rizacién. La disfuncién microvascular, las alteraciones en
el metabolismo, la inflamacién y el edema también pare-
cen implicados en el STK*5. Ademas, hay evidencia sobre
la existencia de una base genética que predispone a pre-
sentar este sindrome, no obstante, las alteraciones iden-
tificadas hasta ahora requieren méas estudios para su
confirmacién®.

Aproximadamente el 90% de los pacientes con STK
son mujeres y, el 80%, mujeres mayores de 50 afios’. Esto
sugiere que los estrégenos puedan desempefiar un papel
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protector en la funcién microvascular y que por ello las
mujeres postmenopausicas tengan una mayor suscepti-
bilidad a presentar esta patologfa®.

Se han propuesto varias clasificaciones del STK. Se
considera “primario” cuando el motivo de consulta es la
clinica cardiolégica, en cuyo caso el desencadenante ha-
bitualmente es un estrés emocional o no conocido; y “se-
cundario”, si la sintomatologia aparece en pacientes
hospitalizados por otra causa y en los que el desencade-
nante es generalmente un estrés fisico®°. A pesar de que
en un 30% de los casos no se identifica un desencadenan-
te claro’, esta clasificacién es interesante porque se ha
asociado el STK secundario a un peor pronéstico, tanto
intrahospitalario como a largo plazo®-11. En funcién de
los segmentos afectados, se considera patrén tipico el
que presenta alteracion de la contractilidad apical, y ati-
pico cuando la alteracién de la contractilidad es medio-
ventricular, basal o focal. Aunque los pacientes con STK
atipico tienen un patrén fenotipico diferente (mas jove-
nes, desencadenante neurolégico, menos afectacion de la
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo y mayor de-
presién del segmento ST)'?, no se han evidenciado dife-
rencias en el prondstico entre los distintos subtipos
anatémicos’.

Las propias caracteristicas del sindrome (alteraciéon
transitoria de la contractilidad, sin necrosis miocardica es-
tablecida y sin lesiones coronarias significativas) han favo-
recido que se considere ésta una patologia benigna. Sin
embargo, la morbimortalidad del STK no es despreciable,
sobre todo en la fase aguda. Se ha descrito una mortalidad
intrahospitalaria de entre el 1y el 4.5% y complicaciones
graves como shock cardiogénico en el 6-20% de los pa-
cientes, obstruccion al tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo en el 10-25%, insuficiencia mitral en el 14-25%,
formacion de trombos intraventriculares en el 2-8%, arrit-
mias hasta en el 5% y muerte stbita en el 4-6% de los
casos!. También existe evidencia de complicaciones fuera
de la fase aguda. Principalmente se ha comparado con pa-
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cientes con enfermedad arterial coronaria demostrando
un prondstico similar o incluso peor en los pacientes con
STK'113, Alargo plazo se estima una mortalidad de 5.6% y
aparicion de eventos cardiovasculares adversos mayores
de 9.9% por paciente-afio’.

Estos datos obligan a replantear la benignidad de este
sindrome e intentar definir los factores que se asocian a
mal pronostico. Esto permitiria identificar a los pacientes
con riesgo de presentar una peor evolucién y mejorar su
atencidon y tratamiento.

En este sentido es interesante el trabajo publicado por
Arcari y colaboradores recientemente en Journal of the
American College of Cardiology'#, en el que se analizan
2.492 pacientes incluidos en el registro internacional
multicéntrico GEIST (GErman Italian Spanish Takotsu-
bo). El estudio confirma la prevalencia de aproximada-
mente un 10% de STK en varones (11% en este registro).
En cuanto a las diferencias entre hombres y mujeres del
total de la poblacién analizada, los varones son mas jove-
nes (aunque en el analisis multivariado la edad no alcan-
za significacidn estadistica), presentan mas comorbilidad
(con significacion estadistica en el analisis multivariado
del tabaquismo y la presencia de neoplasias), tienen mas
disfuncién ventricular y, con mayor frecuencia, el desen-
cadenante del STK en hombres es un estrés fisico. Todas
son caracteristicas que se asocian a una mayor morbi-
mortalidad® 111516, Sin embargo, en el estudio de Arcari
y colaboradores, el hecho de ser hombre se asocia de
forma independiente con mayor prevalencia de shock
cardiogénico al inicio de la presentacion clinica y mayor
mortalidad intrahospitalaria, a 60 dias y a largo plazo 14.

Con datos del registro RETAKO (REgistro nacional
multicéntrico sobre sindrome de TAKOtsubo en Espaiia),
Almendro-Delia y colaboradores ya describieron una aso-
ciacion independiente entre el sexo masculino y el shock
cardiogénicol? y Pérez-Castellanos y colaboradores, una
mayor mortalidad intrahospitalaria de los varones!®. Por
tanto, probablemente, lo que resulta mas interesante de
este trabajo de Arcariy colaboradores 1* es que el nimero
de pacientes incluidos ha permitido realizar un analisis
de puntuacién de propensién por emparejamiento 1:1,
incluyendo la edad, los antecedentes de diabetes, taba-
quismo y neoplasias y el tipo de desencadenante (fisico o
emocional), con lo que se ha obtenido una cohorte de 207
hombres y 207 mujeres. En el analisis de esta cohorte em-
parejada, el sexo masculino se mantiene como una varia-
ble independiente asociada a mayor incidencia de shock
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cardiogénico, mortalidad intrahospitalaria y mortalidad a
corto plazo (menos de 60 dias). No obstante, no muestra
mayor mortalidad a largo plazo, a diferencia de lo hallado
en la poblacién general estudiada.

Estos resultados nos plantean varias cuestiones que
podrian constituir el punto de partida de nuevos trabajos
de investigacion. Por un lado, los varones que presentan
un STK presentan mas comorbilidad que las mujeres.
;Son, de alguna manera, mas resistentes a los mecanis-
mos que producen esta disfuncién cardiaca transitoria y
esto hace que requieran peores condiciones basales para
manifestarla? Otra cuestion, probablemente mas nove-
dosa: ante un estado basal similar y un mismo tipo de
desencadenante, la patologia es mas grave en el grupo de
pacientes en la que es menos frecuente. De nuevo ;estan
en cierta manera protegidos frente al desarrollo de STK'y
solo manifiestan formas mas agresivas y, por tanto, mas
graves del sindrome? ;Qué caracteristicas fisiopatoldgi-
cas que intervienen en la fase aguda, relacionadas con el
sexo, hacen que en igualdad de condiciones el STK tenga
peor pronostico en los hombres?

Por otro lado, teniendo en cuenta que la prevalencia
de cardiopatia isquémica es mayor en el sexo masculino,
y que ésta puede enmascarar el diagnéstico de STK7, ;es
posible que el STK se infradiagnostique en los varones de
forma que solo se detecten los casos mas graves? ;La con-
comitancia del STK con la enfermedad arterial coronaria
conlleva una peor tolerancia hemodindmica? En este sen-
tido, en el registro GEIST, la enfermedad arterial corona-
ria es significativamente mas prevalente en hombres 14,
Habria sido interesante poder incluirla en el analisis de
puntuacion de propension del trabajo de Arcariy colabo-
radores para asegurar que la cohorte es homogénea res-
pecto a la concomitancia de cardiopatia isquémica.

En resumen, responder a estas cuestiones requiere
profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de
este sindrome, lo cual permitiria una mejora en el trata-
miento, tanto en la fase aguda como a largo plazo. Proba-
blemente también implicaria la adecuaciéon de los
recursos sanitarios requeridos para la correcta atencion
de estos pacientes, al facilitar la identificacion de forma
precoz de los que tienen mayor riesgo de complicaciones
y, por tanto, mayor necesidad de vigilancia intrahospita-
laria y de seguimiento ambulatorio. El trabajo de Arcariy
colaboradores constituye un paso importante en este
sentido al permitir identificar una poblacién con un feno-
tipo de alto riesgo: los varones.
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