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ANTECEDENTES El prondstico del sindrome de Takotsubo (STT) continta siendo controvertido debido a la escasez
de datos disponibles. Ademas, no se ha esclarecido todavia el efecto de los factores desencadenantes.

OBJETIVOS En este estudio se compard el prondstico de pacientes con STT y con sindrome coronario agudo (SCA)
y se investigaron los resultados clinicos a corto y largo plazo en el STT en funcidn de los diferentes desencadenantes.

METODOS Se incluyd en el estudio a pacientes con STT del International Takotsubo Registry. Se comparé la
mortalidad a largo plazo de los pacientes con STT con la de una cohorte de pacientes con SCA emparejados por edad
y sexo. Se compararon asimismo los resultados clinicos a corto y largo plazo de diferentes grupos de pacientes segun
los factores desencadenantes que mostraban.

RESULTADOS En términos generales, los pacientes con STT presentaron un riesgo de mortalidad a largo plazo
comparable al de los pacientes con SCA. De los 1613 pacientes con STT, en 485 (30%) se detectd un desencadenante
emocional. De los 630 pacientes (39%) con desencadenantes fisicos, 98 (6%) tenian trastornos neuroldgicos agudos,
mientras que en los otros 532 (33%), los factores desencadenantes eran actividades fisicas, trastornos médicos o
intervenciones. En los 498 pacientes restantes (31%) no habia ningliin desencadenante identificable. Los pacientes
con un STT asociado a la tension fisica mostraron unas tasas de mortalidad superiores a las de los pacientes con SCA
durante el sequimiento a largo plazo, mientras que los pacientes con un sindrome asociado al estrés emocional
presentaron una evolucidn clinica mejor que la de los pacientes con SCA.

CONCLUSIONES En términos generales, los pacientes con STT tuvieron una evolucién clinica a largo plazo comparable a
las de los pacientes con SCA de igual edad y sexo. Demostramos, ademas, que el STT puede ser tanto un trastorno benigno
como un trastorno que ponga en peligro la vida, dependiendo de cual sea el factor desencadenante. Proponemos una
nueva clasificacién basada en los factores desencadenantes, que puede ser una herramienta clinica Util para predecir la
evolucién a corto y a largo plazo del STT. (International Takotsubo Registry [InterTAK Registry]; NCT01947621) (J Am Coll
Cardiol 2018;72:874-82) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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| sindrome de Takotsubo (STT) se ha conside- resultados a largo plazo en los pacientes con
rado un trastorno relativamente benigno desde STT en comparaciéon con los pacientes con

su primera descripcion realizada en 1990 (1). SCA son escasos.

Recientemente, hemos puesto de manifiesto que el STT El STT puede asociarse a un factor de estrés
puede ser un trastorno que ponga en peligro la vida del emocional o de tensién fisica previo, y
paciente, con una evolucién clinica adversa intrahospi- aproximadamente dos terceras partes de los
talaria comparable a la del sindrome coronario agudo pacientes presentan eventos desencadenantes

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

SCA = sindrome coronario agudo
IC = intervalo de confianza

HR = hazard ratio

STT = sindrome de Takotsubo

(SCA) (2). Sin embargo, los datos existentes sobre los identificables (2, 3). Los datos recientes han indicado que
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los resultados intrahospitalarios en los pacientes con
STT que tienen una enfermedad médica previa son
peores que los de los pacientes con un factor de estrés
emocional o los de los pacientes en los que no se ha iden-
tificado un factor desencadenante (4-6). Sin embargo, no
se ha estudiado por completo el efecto de los eventos
desencadenantes en los resultados a corto y a largo
plazo. Esto tiene un especial interés, puesto que los facto-
res desencadenantes pueden tener una influencia signifi-
cativa en el pronostico del STT. Los factores de tension
fisica incluyen un amplio espectro de situaciones, como
los trastornos neuroldgicos, el feocromocitoma y otras
actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones
(7, 8), lo cual valida la hipétesis de que los pacientes con
desencadenantes fisicos diferentes tienen diferentes re-
sultados clinicos.

El objetivo del presente estudio fue comparar el pro-
noéstico de los pacientes con STT y los pacientes con SCA
e investigar los resultados a corto y a largo plazo en el
STT en funcién de los diferentes desencadenantes, con
el empleo de la base de datos de la cohorte del registro
InterTAK (International Takotsubo) Registry (2, 9).

METODOS

PACIENTES Y CRITERIOS DE INCLUSION. Se incluy6 a
pacientes con STT del InterTAK Registry segun lo descrito
anteriormente (2, 10). Los datos se obtuvieron del Hospi-
tal Universitario de Zurich y 25 hospitales participantes
de 9 paises (Austria, Finlandia, Francia, Alemania, Italia,
Polonia, Suiza, Reino Unido y Estados Unidos) entre el
1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2014. E1 STT
se defini6 segun los criterios diagndsticos de la Mayo Cli-
nic modificados (2, 11): 1) una anomalia transitoria del
movimiento de la pared en el ventriculo izquierdo que va
mas alla del territorio de una unica arteria coronaria epi-
cardica; 2) ausencia de enfermedad arterial coronaria
obstructiva o de signos angiograficos de ruptura aguda
de placa, que puedan explicar la anomalia del movimien-
to de la pared; 3) anomalias electrocardiograficas de
nueva aparicion o elevacion de los valores de troponina
cardiaca; y 4) ausencia de miocarditis. Se incluyd a los
pacientes con un STT focal que cumplian todos los demas
criterios y en los que la anomalia del movimiento de la
pared era idéntica a la del territorio de una tnica arteria
coronaria con el que coincidia. No se excluy6 a los pacien-
tes con STT que fallecieron durante la fase aguda antes de
una recuperaciéon completa del movimiento de la pared.
Cuando la aptitud para la inclusiéon no estaba clara, los
casos fueron examinados por los miembros principales
del Hospital Universitario de Zurich para alcanzar un
acuerdo. Como grupo control se selecciond una cohorte
de pacientes con SCA emparejados por edad y sexo, for-
mada por pacientes con infarto agudo de miocardio con
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elevaciéon del segmento ST, infarto agudo de miocardio
sin elevacién del segmento ST o angina inestable, del re-
gistro Zurich Acute Coronary Syndrome Registry. En un
articulo previo se han descrito ya detalladamente los mé-
todos de seleccién de los pacientes con SCA (2). Se obtu-
vieron datos sobre el perfil clinico y los resultados
clinicos. Ello inclufa la informacién relativa a caracteristi-
cas demograficas, constantes vitales, factores de riesgo
cardiovascular, comorbilidades, valores analiticos, resul-
tados de la electrocardiografia y coronariografia, uso de
medicaciones y uso de cuidados criticos. Se obtuvo una
informacién de seguimiento de los pacientes con STT y
los pacientes con SCA a través de entrevistas telefonicas,
visitas clinicas o el examen de las historias clinicas.

Se clasificé a los pacientes en diversos grupos en fun-
cion del tipo de factores desencadenantes previos (estrés
emocional, tension fisica y ausencia de desencadenantes
identificables). Ademas, los factores de tension fisica se
clasificaron en 2 grupos: 1) actividades fisicas, trastornos
médicos o intervenciones; y 2) trastornos neurolégicos.
Los pacientes que presentaban una combinacidn de es-
trés emocional y tensién fisica fueron excluidos del pre-
sente analisis.

PARAMETROS DE VALORACION. La mortalidad a largo
plazo de los pacientes con STT se compar6 con la de una
cohorte de pacientes con SCA emparejados por edad
y sexo. Se compararon también los resultados a corto y
largo plazo, incluida la muerte por cualquier causa, en los
grupos de STT establecidos segtin los desencadenantes y
con los pacientes con SCA.

ANALISIS ESTADISTICO. Los datos de variables conti-
nuas se muestran en forma de media + DE, las variables
asimétricas se presentan mediante la mediana (rango
intercuartilico), y las variables discretas con el numero y
el porcentaje. Las comparaciones de las caracteristicas
de los pacientes de los diferentes grupos se realizaron
con un analisis de la varianza de una via o con la prueba
de Kruskal-Wallis para los datos de variables continuas y
con la prueba de x? de Pearson para las variables discre-
tas.

El andlisis de los resultados se realiz6 con estimacio-
nes de Kaplan-Meier y con una prueba de orden logarit-
mico (log-rank), asi como mediante un analisis con un
punto de referencia temporal establecido a los 30 dias. Se
llevo a cabo un andlisis de regresion de Cox para determi-
nar los valores de hazard ratio (HR) y los intervalos de
confianza (IC) del 95% para el resultado a largo plazo de
los respectivos factores desencadenantes, utilizando los
pacientes con factor de estrés emocional como grupo de
referencia. Con objeto de tener en cuenta las posibles di-
ferencias en las caracteristicas clinicas y las comorbilida-
des entre los distintos grupos de STT, se llevd a cabo un
analisis de ajuste multivariable con la inclusién de las
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covariables que mostraban una diferencia significativa
en la comparacidn realizada en la situacién inicial o que
fuera probable que tuvieran una relacién con la morta-
lidad a largo plazo, utilizando para ello un modelo de
regresion de Cox. Los datos no disponibles de las covaria-
bles se completaron con imputaciones multiples antes de
la regresion de Cox multivariable. Se llevé a cabo un ana-
lisis de regresion de Cox adicional para obtener los facto-
res que predecian la mortalidad a 30 dias. Todas las
pruebas estadisticas fueron bilaterales y la significacion
estadistica se definié por un valor de p < 0,05. Los anali-
sis estadisticos se realizaron con el programa IBM SPSS
Statistics, version 25.0 (IBM, Armonk, Nueva York, Esta-
dos Unidos). Los graficos se compilaron con el programa
Prism 7 (GraphPad, La Jolla, California, Estados Unidos).

RESULTADOS

COMPARACION DE LOS PACIENTES CON STT CON
LOS PACIENTES CON SCA EMPAREJADOS POR EDAD
Y SEXO. Del total de pacientes con STT del InterTAK
Registry, 455 fueron incluidos en un analisis para la com-
paracion con la cohorte emparejada por edad y sexo de
455 pacientes con SCA, que incluia 233 pacientes con un
SCA con elevacion del segmento ST y 222 con un SCA sin
elevacion del segmento ST (2). Las caracteristicas de los
pacientes y los resultados clinicos durante la hospitaliza-
cion en la cohorte de STT y la cohorte de SCA emparejada
por edad y sexo se han publicado ya con anterioridad (2).
El analisis de la mortalidad a largo plazo mostro6 unos re-
sultados similares en los pacientes con STT y los pacien-
tes con SCA (p = 0,49) (figura1).

COMPARACION DE LOS GRUPOS CON DIFERENTES
DESENCADENANTES.. Con objeto de investigar los fac-
tores desencadenantes previos, se incluy6 a 1613 pacien-
tes tras la exclusion de aquellos en los que no fue posible
diferenciar claramente las situaciones desencadenantes
(solapamiento de desencadenantes emocionales y fisicos,
n = 137), y se les clasificé en los respectivos grupos en
funcion de los desencadenantes. Se detect6 un factor de
estrés emocional definitivo en 485 pacientes (30%). De
los 630 pacientes (39%) con un desencadenante fisico, en
98 (6%) se identificé la presencia de un trastorno neuro-
l6gico agudo. Los demas pacientes con un desencadenante
fisico (n = 532, 33%) presentaron un STT secundario a
actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones.
En un total del 31% de los pacientes con STT no hubo nin-
gun factor desencadenante identificable (n = 498).

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas principales
de los pacientes de todos los grupos. La prevalencia de
mujeres fue significativamente superior en el STT asocia-
do al estrés emocional (95%) en comparaciéon con el
asociado a actividades fisicas, trastornos médicos o inter-
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FIGURA 1 Mortalidad a largo plazo del sindrome de Takotsubo en comparacion con el SCA
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Curva de Kaplan-Meier de la mortalidad a largo plazo en pacientes con el sindrome

de Takotsubo en comparacién con una cohorte emparejada por edad y sexo de pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA) incluido el SCA con elevacién del segmento ST (CEST) y el SCA
sin elevacion del segmento ST (SEST) (n = 222). Los pacientes con sindrome de Takotsubo
tuvieron un riesgo de mortalidad a largo plazo comparable con el de los pacientes con SCA

(p =0,79) o con el de los pacientes con SCACEST o SCASEST (p = 0,79).

venciones (85%), el STT secundario a trastornos neurol6-
gicos (87%) y el STT sin un factor desencadenante
identificable (91%) (p < 0,001). Los pacientes con un STT
secundario a enfermedades neurolégicas tenian una edad
significativamente inferior (61,8 + 14,9 afios) a la de los
pacientes de los demas grupos (p < 0,001). Los anélisis de
laboratorio realizados al ingreso mostraron que la tropo-
nina, la creatina-cinasa y el péptido natriurético cerebral
eran comparables en todos los grupos. Los marcadores
inflamatorios, incluida la proteina C reactiva y el recuento
leucocitario, fueron significativamente mayores en el STT
secundario a actividades fisicas, trastornos médicos o in-
tervenciones y en el STT secundario a enfermedades neu-
rolégicas. No se observaron diferencias en los resultados
electrocardiogréficos al ingreso. Los pacientes con un STT
secundario a actividades fisicas, trastornos médicos o in-
tervenciones y con un STT secundario a enfermedades
neurolégicas presentaron una frecuencia cardiaca supe-
rior y una fraccién de eyeccién ventricular izquierda infe-
rior al ingreso (p < 0,001 en ambas comparaciones). La
diabetes mellitus fue mas frecuente en el STT secundario a
actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones, y
lo fue menos en el STT secundario a enfermedades neuro-
légicas. El cancer fue mas frecuente en el STT secundario a
actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones y
en el STT secundario a enfermedades neuroldgicas. No
hubo diferencias significativas en las medicaciones utiliza-
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TABLA 1 Caracteristicas clinicas de los diferentes grupos de desencadenantes

Actividades fisicas,

Estrés emocional trastornos médicoso  Trastornos neurolégicos  Sin factores de estrés Valor
(n=485) intervenciones (n = 532) (n=98) (n=498) dep
Caracteristicas demograficas
Mujeres 459/485 (94,6) 454/532 (85,3) 85/98 (86,7) 452/498 (90,8) <0,001
Edad, afios 65,4 +12,4 (n = 485) 66,5 +13,4 (n =532) 61,8 +14,9 (n = 98) 68,0 £12,5 (n = 498) <0,001
Tipo de Takotsubo
Tipo apical 384/485 (79,2) 434/532 (81,6) 75/98 (76,5) 426/498 (85,5) 0,033
Biomarcadores cardiacos al ingreso
Troponina, aumento de factor en LSN* 8,56 (3,00-21,75) 8,57 (2,60-26,00) 7,25 (2,11-38,28) 6,69 (2,00-21,72) 033
n =408 n =419 n=386 n =374 !
Creatina-cinasa, aumento de factor en LSN 0,88 (0,58-1,42) 0,83 (0,47-1,50) 0,80 (0,50-2,20) 0,78 (0,51-1,38) 029
n =346 n =354 n=60 n =329 !
BNP, aumento de factor en LSNt 724 (2,16-18,22) 5,93 (1,95-20,06) 6,52 (1,49-19,24) 6,09 (2,31-12,57) 0.87
n=143 n =140 n=20 n=102 '
Marcadores inflamatorios al ingreso
PCR, mg/L 3,00 (1,08-7,38) 6,40 (2,00-28,20) 5,30 (2,00-28,35) 3,10 (1,15-9,90) <0.001
n =348 n=31 n=>54 n=325 !
Recuento leucocitario, 10 x 103/ul 9,30 (7,20-11,40) 10,45 (7,90-14,15) 11,22 (8,07-11,37) 9,35 (7,30-12,06) <0,001
n =403 n =446 n=90 n =402 !
ECG al ingreso
Ritmo sinusal 427/455 (93,8) 423/470 (90,0) 72/78 (92,3) 417/453 (92,1) 0,20
Elevacion del segmento ST 204/455 (44,8) 181/470 (38,5) 34/77 (44.2) 214/450 (47,6) 0,44
Depresion del segmento ST 27/455 (5,9) 42/470 (8,9) 7/77 (9,1) 31/450 (6,9) 0,31
Inversion de laonda T 185/455 (40,7) 199/470 (42,3) 25/77 (32,5) 184/450 (40,9) 0,44
QTc, ms 458,7 + 44,9 454,9 + 52,1 465,3 + 60,3 456,8 + 49,8 043
(n=334) (n=367) (n=64) (n=293) '
Hemodindmica
Frecuencia cardiaca, latidos/min 85,4 +19,2 91,5+24,0 92,2+26,9 85,4 +21,2 <0.001
(n = 416) (n =425) (n=79) (n =410) !
Presion arterial sistélica, mmHg 130,8 +27,2 1273+£30,6 134,6 £33,4 132,8 £ 26,6 0.021
(n=421) (n=421) (n=281) (n =408) '
Fraccién de eyeccion ventricular izquierda, %% 42,5+10,9 39,0+12,2 377+12,9 42,3 +11,7 <0.001
(n=452) (n=492) (n=90) (n=437) !
Factores de riesgo cardiovascular/antecedentes
Hipertension 293/478 (61,3) 348/518 (67,2) 54/91 (59,3) 327/477 (68,6) 0,049
Diabetes mellitus 50/476 (10,5) 99/519 (19,1) 6/91(6,6) 64/481 (13,3) <0,001
Tabaquismo actual 85/471(18,0) 107/505 (21,2) 24/91 (26,4) 79/459 (17,2) 0,15
Hipercolesterolemia 154/478 (32,2) 159/516 (30,8) 27/90 (30,0) 165/478 (34,5) 0,61
Comorbilidades
Cancer 48/453 (10,6) 108/497 (21,7) 20/88 (22,7) 65/441 (14,7) <0,001
Trastornos psiquidtricos§ 150/396 (37,9) 162/496 (32,7) 32/90 (35,6) 84/413 (20,3) <0,001
Medicamento al ingreso
Inhibidor de la ECA o ARA 158/415 (38,1) 148/422 (35,1) 27/73 (37,0) 154/375 (41,1) 0,38
Betabloqueador 143/415 (34,5) 128/422 (30,3) 20/73 (27,4) 133/375 (35,5) 0,28
Estatina 73/403 (18,1) 79/417 (18,9) 11/73 (15,1) 62/362 (17,1) 0,83
Acido acetilsalicilico 141/403 (35,0) 122/417 (29,3) 21/73 (28,8) 132/362 (36,5) 0,17
Complicaciones intrahospitalarias 20/479 (4,2) 111/524 (21,2) 23/98 (23,5) 40/483 (8,3) <0,001
Shock cardiogénico 17/479 (3,5) 94/523 (18,0) 13/98 (13,3) 36/483 (7,5) <0,001
Muerte 5/485 (1,0) 37/532 (7,0) 13/98 (13,3) 14/498 (2,8) <0,001
Asistencia cardiaca aguda 38/484 (7,9) 199/527 (37,8) 49/98 (50,0) 47/489 (9,6) <0,001
Bomba de balén intraadrtico 7/484 (1,4) 21/527 (4,0) 2/98 (2,0) 11/489 (2,2) 0,07
Ventilacion invasiva o no invasiva 21/484 (4,3) 174/527 (33,0) 45/98 (45,9) 39/489 (8,0) <0,001
Reanimacion cardiopulmonar 16/484 (3,3) 73/527 (13,9) 16/98 (16,3) 33/489 (6,7) <0,001
Uso de catecolaminas 24/484 (5,0) 116/527 (22,0) 28/98 (28,6) 31/489 (6,3) <0,001

Los valores corresponden a n/N (%), media + DE o mediana (rango intercuartilico). * Incluidos los limites superiores del rango normal para la troponina T, la troponina T de alta sensibilidad y la troponina I. t
Incluidos los limites superiores del rango normal para el péptido natriurético cerebral y el fragmento aminoterminal de la prohormona péptido natriurético cerebral.  Datos obtenidos durante el cateterismo o
la ecocardiografia; si se disponia de ambas cosas, se utilizaron los resultados del cateterismo. § Los pacientes podian tener un trastorno agudo, asi como un trastorno previo o crénico.

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; BNP = péptido natriurético cerebral; PCR = proteina C reactiva; ECG = Electrocardiograma; QTc = intervalo
QT corregido segun la frecuencia cardiaca; LSN = limite superior de la normalidad.
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das al ingreso, como los inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina o antagonistas de los receptores
de angiotensina, betabloqueadores, estatinas y acido ace-
tilsalicilico. El tratamiento de asistencia cardiaca aguda
fue mucho mas frecuente en el STT secundario a activida-
des fisicas, trastornos médicos o intervenciones (38%) y
en el STT secundario a enfermedades neuroldgicas (50%)
en comparaciéon con los demés grupos (p < 0,001) (tabla1).

MORTALIDAD A CORTO Y LARGO PLAZO. La compa-
racion de la mortalidad a 30 dias en los diferentes grupos
definidos segun las situaciones desencadenantes mostré
una diferencia sustancial (p < 0,001) (figura 2). Los pa-
cientes con un STT secundario a enfermedades neurolé-
gicas fueron los que tuvieron un peor prondstico,
mientras que los pacientes con un STT asociado al estrés
emocional fue el que tuvo un resultado clinico mas favo-
rable. Ademas, un andlisis con un punto de referencia
temporal (establecido a los 30 dias) puso de manifiesto
una diferencia sustancial de la mortalidad a largo plazo
entre los diferentes grupos (p < 0,001) (figura 2). Mien-
tras que los pacientes con un STT secundario a enferme-
dades neuroldgicas o con un STT secundario a actividades
fisicas, trastornos médicos o intervenciones presentaron
unos resultados clinicos a largo plazo menos favorables
que los del SCA, los pacientes con STT asociado al estrés
emocional mostraron un pronéstico mas favorable que el
del SCA. La presencia previa de actividades fisicas, tras-
tornos médicos o intervenciones (HR: 3,78; IC del 95%:
2,21 a 6,44; p < 0,001), trastornos neuroldgicos (HR:
5,76; 1C del 95%: 2,96 a 11,2; p < 0,001), y la ausencia de
desencadenantes identificables (HR: 2,14; IC del 95%:
1,20 a 3,82; p=0,010) fueron factores de riesgo indepen-
dientes potentes para la mortalidad a 5 afios, tomando
como grupo de referencia el de los pacientes con factores
de estrés emocional previos (figura 3). En un andlisis de
regresion de Cox adicional, la presencia previa de activi-
dades fisicas, trastornos médicos o intervenciones; tras-
tornos neuroldgicos; y la ausencia de desencadenantes
identificables fueron también factores predictores inde-
pendientes para la mortalidad a 30 dias (figura 1 online).

DISCUSION

Los principales resultados del presente estudio fueron los
siguientes: 1) en general, los pacientes con un STT mos-
traron unos resultados clinicos a largo plazo similares a
los de los pacientes con SCA emparejados por edad y sexo;
2) los pacientes con STT en los que los episodios estaban
asociados a un estrés emocional mostraron un pronéstico
favorable a corto y a largo plazo; 3) el STT secundario a
enfermedades neuroldgicas fue el que tuvo peor prondsti-
co a corto plazo; y 4) el STT secundario a enfermedades
neurolégicas y el STT secundario a actividades fisicas,
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trastornos médicos o intervenciones tuvieron unas tasas
de mortalidad significativamente superiores a las del SCA
durante el seguimiento a largo plazo.

Recientemente, hemos descrito que la mortalidad in-
trahospitalaria del STT es similar a la del SCA (2). Sin em-
bargo, hay pocos datos sobre la evolucion clinica a largo
plazo en los pacientes con STT en comparacion con los
pacientes con infarto de miocardio (12-14). Ademas,
estos estudios (13, 15) se ven limitados por el hecho de
que incluyen tan solo pacientes con infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST o infarto agudo de
miocardio sin elevacién del segmento ST como grupo de
comparacion, sin tener en cuenta a los pacientes con an-
gina inestable, lo cual tiene importancia puesto que los
pacientes con STT pueden presentar también signos y
sintomas de angina inestable, sin ninguna anomalia elec-
trocardiografica notable. En segundo lugar, estos estu-
dios han presentado resultados poco uniformes por lo
que respecta a la evolucidn clinica de los pacientes, de tal
manera que en algunos se ha observado una tasa de mor-

FIGURA 2 Mortalidad a corto y largo plazo de los grupos con diferentes desencadenantes

50 -
40
S
S 30 4
] P < 0,001 P < 0,001
=]
£ 20
[=}
=
Dias 0 10 20 30
Afos 1 2 3 4 5
NUmero en riesgo Tiempo
—— 485 353 253 191 147 108 73
— 532 361 214 148 m 74 48
— 98 67 34 23 19 13 7
498 327 249 193 148 108 70
—— 455 377 275 230 174 143 13

—— Estrés emocional (Clase I)
—— Actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones (Clase lla)
—— Trastornos neuroldgicos (Clase I1b)
Sin factores de estrés (Clase I11)
—— Sindrome coronario agudo

Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de los grupos con diferentes desencadenantes y de

la cohorte con sindrome coronario agudo utilizada como grupo de referencia, con un andlisis
con un punto de referencia temporal establecido a los 30 dias. La comparacién de la mortalidad
a 30 dias en los diferentes grupos definidos segtin las situaciones desencadenantes mostrd una
diferencia sustancial (p < 0,001). A los 30 dias, continta existiendo una diferencia sustancial en
la mortalidad a largo plazo (5 afios) entre los diferentes grupos (p < 0,001). Los pacientes con
sindrome coronario agudo mostraron una mortalidad a corto y largo plazo intermedia entre

la de los grupos de pacientes con STT con desencadenantes emocionales y con desencadenantes
fisicos. STT = sindrome de Takotsubo.
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FIGURA 3 Factores predictores del resultado

Mortalidad a 5 afios HR (IC del 95%) Valor de p
Estrés emocional (Clase I) ’
Actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones (Clase Ila) - : I—H 3,78 (2,21 - 6,44) <0,001
Trastornos neuroldgicos (Clase I1b) - i —o— 5,76 (2,96 - 11,2) <0,001
Sin factores de estrés (Clase I11) i o 2,14 (1,20 - 3,82) 0,010
Edad >70 afios - g 1,50 (1,08 - 2,09) 0,016
Sexo masculino - e = 1,75 (1,13 - 2,70) 0,012
Presion arterial sistélica <130 mm Hg II-Q-| 1,35 (0,96 - 1,89) 0,09
Frecuencia cardiaca >70 lpm |—E—0—| 1,31(0,78 - 2,20) 0,30
Fraccién de eyeccién ventricular izquierda <45% - i I—H 1,86 (1,21 - 2,87) 0,005
Tipo apical - - 1,46 (0,89 - 2,38) 0,13
Hipertensién |—I’—| 1,02 (0,71-1,47) 0,92
Diabetes mellitus E—H 1,42 (0,95 - 2,14) 0,09
Céncer = 1,65 (1,14 - 2,40) 0,009
Trastornos psiquiatricos |-:l0-| 1,25 (0,87 - 1,80) 0,22
Primera troponina >10 x LSN |-E-Q—| 1,29 (0,86 - 1,93) 0,21
Recuento leucocitario - H—’—| 2,18 (0,87 - 5,49) 0,10
0. : 10

Regresion de Cox multiple para el ajuste respecto a los posibles factores de confusion en la mortalidad a largo plazo. Situaciones previas de actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones; de trastornos
neurolégicos; y la ausencia de desencadenantes identificables fueron factores de riesgo independientes potentes para la mortalidad a 5 afios, tomando los pacientes con factores de estrés emocionales previos
como grupo de referencia. La edad > 70 afios, el sexo masculino, la fraccion de eyeccién ventricular izquierda <45% y el cancer fueron también factores predictores independientes. EL color azul indica factores

predictores estadisticamente significativos y el color naranja no significativos. lpm = latidos/min; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; LSN = limite superior del rango normal.

talidad igual a la del SCA y en otros un aumento de la
mortalidad en los pacientes con STT (12, 13, 15).

El STT es desencadenado habitualmente por la pre-
sencia previa de un factor de estrés emocional o de ten-
sion fisica, y en aproximadamente dos terceras partes de
los pacientes hay episodios desencadenantes identifica-
bles (2, 3, 16, 17). Recientemente hemos puesto de mani-
fiesto que los desencadenantes fisicos constituyen un
factor predictor independiente para un peor resultado
clinico intrahospitalario (2). Sin embargo, las situaciones
desencadenantes, y en especial los desencadenantes fisi-
cos del STT, muestran diferencias considerables, que van
desde trastornos criticos como el shock séptico tratado
en la unidad de cuidados intensivos hasta situaciones
inocuas como el trabajo doméstico enérgico (7, 18). En
consecuencia, planteamos la hipétesis de que los pacien-
tes con diferentes tipos de desencadenantes fisicos pue-
dan tener resultados diferentes a corto y a largo plazo.

Es de destacar que los pacientes con STT que tenian
un factor de estrés emocional mostraron con mayor fre-
cuencia las caracteristicas tipicas del STT, como el sexo
femenino y el dolor toracico, en comparacion con lo ob-
servado en los pacientes de otros grupos. Tiene interés
seflalar que los pacientes con un STT secundario a un
trastorno neuroldgico tenian una edad significativamen-
te inferior a la de los pacientes con STT de otros grupos.

Estas diferencias epidemioldgicas podrian reflejar el
trasfondo biolégico. Los pacientes con un STT secundario
a actividades fisicas, trastornos médicos o intervencio-
nesy los que tenian un STT secundario a trastornos neu-
rolégicos mostraron una frecuencia cardiaca superior a
la de los que tenian desencadenantes emocionales. Esta
observacion podria sugerir que el grado de elevacion de
las catecolaminas fue mas intenso en los pacientes con
desencadenantes fisicos o neuroldgicos en comparacién
con lo observado en los que tenian desencadenantes
emocionales. Ademas, es probable que unos niveles su-
periores de catecolaminas puedan elevar el riesgo de
presentar un shock cardiogénico a través de un fallo de
bombeo debido a un drea grande de degeneracion balo-
nizante y/o una obstruccion del tracto de salida ventricu-
larizquierdo como consecuencia dela hipercontractilidad
del segmento basal (19). Por otra parte, los marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva y el recuento
leucocitario fueron también superiores en los pacientes
con trastornos fisicos o neurolégicos. Asi pues, parece
concebible que un efecto sinérgico de una disfuncion car-
diaca grave y un aumento de la respuesta inflamatoria dé
lugar a un mal estado hemodinamico, que a su vez cause
una evolucion desfavorable a corto plazo.

Por lo que respecta a las situaciones desencadenantes,
los pacientes con un STT que tenian episodios secunda-
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rios a trastornos neurolégicos fueron los que mostraron
una mortalidad mas alta; esto es coherente también con
un trabajo recientemente publicado que muestra que las
enfermedades neurolégicas se asocian a un prondéstico
desfavorable (10). Esto no resulta extrafio puesto que es
probable que el prondstico de estos pacientes se vea afec-
tado por la enfermedad subyacente. En otras palabras, el
aumento de la mortalidad en los pacientes con desenca-
denantes neurolégicos puede ser consecuencia del riesgo
combinado del STT mas el riesgo intrinseco de cualquier
comorbilidad desencadenante, como una hemorragia ce-
rebrovascular. Los pacientes con un STT secundario a ac-
tividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones
fueron los que tuvieron el segundo peor pronéstico a los
30 dias de seguimiento. Sin embargo, el STT secundario a
trastornos neurolégicos y el STT secundario a actividades
fisicas, trastornos médicos o intervenciones mostraron
unos resultados desfavorables casi similares a los 5 afios
del evento indice de STT; de hecho, las enfermedades
neuroldgicas fueron la principal razén de los resultados
clinicos de los pacientes durante la fase aguda. Dado que
la tasa de mortalidad del STT secundario a actividades
fisicas, trastornos médicos o intervenciones aumenta res-
pecto a la del STT secundario a enfermedades neurolégi-
cas en el seguimiento a los 5 afios, esto puede explicarse
por una mayor prevalencia de las comorbilidades créni-
cas coexistentes como la diabetes mellitus en los pacien-
tes con un STT secundario a actividades fisicas, trastornos
médicos o intervenciones en comparacién con los que
tienen un STT secundario a enfermedades neuroldgicas.
Singh et al. (20) realizaron un metanalisis en el que ob-
servaron que los pacientes con STT que tenian trastornos
subyacentes no cardiacos mostraban una tasa de mortali-
dad intrahospitalaria superior a la de los pacientes que
no tenian tales trastornos. Es de destacar que nuestro
estudio pone de manifiesto resultados a corto y a largo
plazo diferentes en los pacientes con STT que presentan
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distintos desencadenantes fisicos. Ademas, los pacientes
con un STT que tenian un factor de estrés emocional mos-
traron un resultado a corto y largo plazo favorable en
comparacion con el de los pacientes con un desencade-
nante fisico o los pacientes con un SCA. En consecuencia,
el STT es un sindrome mucho més complejo de lo que an-
teriormente se habia pensado, y debiera clasificarse
segun el episodio desencadenante subyacente para estra-
tificar el riesgo con exactitud y predecir los resultados a
corto y a largo plazo de cada paciente concreto. Asi pues,
proponemos una nueva clasificacién segtin los resultados
del presente estudio (Ilustracion central). Esta nueva cla-
sificacién (Clasificaciéon InterTAK) podria ser util para
predecir los resultados a corto y a largo plazo en los pa-
cientes con STT.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este es un registro de ca-
racter observacional. En consecuencia, no puede descar-
tarse la existencia de factores de confusién no detectados.
Los pacientes con actividad fisica fueron clasificados en
la Clase Ilay no en una tnica categoria debido al pequefio
tamafo muestral.

CONCLUSIONES

Durante bastante tiempo se ha asumido que el STT es un
trastorno benigno; sin embargo, recientemente se ha ob-
servado que se trata de una enfermedad que puede poner
en peligro la vida y tiene una morbilidad y mortalidad
considerables en la fase aguda, asi como unos resultados
clinicos similares a los del SCA. Dado el caracter hetero-
géneo de los desencadenantes, el STT engloba un amplio
espectro que va de un trastorno benigno a uno mortal. En
consecuencia, el STT tiene muchas mas facetas de las que
se habia sugerido. Ciertamente, la mujer anciana con un
episodio desencadenante combinado y una degeneracién
balonizante apical, “el paciente clasico con STT”, tiene un
buen prondstico a corto y largo plazo, mientras que los
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ILUSTRACION CENTRAL Clasificacion InterTAK

Clase I:

Clase II:
Clase lla:
Clase lib:

Clase lll:

Ghadri, J.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(8):874-82.

Sindrome de Takotsubo asociado a estrés emocional

Sindrome de Takotsubo asociado a tension fisica

Sindrome de Takotsubo secundario a trastornos neuroldgicos

Sindrome de Takotsubo sin un factor desencadenante identificable

Sindrome de Takotsubo secundario a actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones

Nueva clasificacién propuesta, basada en el tipo de evento desencadenante.
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pacientes con un STT secundario a enfermedades neu-
rologicas o secundario actividades fisicas, trastornos
médicos o intervenciones tienen unos resultados desfa-
vorables. A medida que la medicina se aproxima a un en-
foque personalizado y aumentan nuestros conocimientos
sobre el STT, resulta crucial considerar al “paciente indi-
vidual” para, tal vez, mejorar su pronéstico. En este senti-
do, la nueva Clasificacién InterTAK basada en tipo de
episodio desencadenante podria ser una herramienta
clinica util para la estratificacién del riesgo.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES

DE APLICACION DE TECNICAS: La evolucién
a largo plazo de los pacientes con un STT es muy
diversa. El prondstico es mas favorable cuando
el sindrome es desencadenado por episodios
emocionales que cuando se produce en respuesta
a situaciones fisicas o neuroldgicas.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones sobre las relaciones entre
las circunstancias desencadenantes, para ayudar

a esclarecer los mecanismos fisiopatoldgicos
responsables de este trastorno cardiaco agudo.
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APENDICE Puede consultarse una figura
complementaria en la version de este articulo
online.





