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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: El sindrome de Takotsubo (STT) es una miocardiopatia aguda y transitoria caracterizada por disfuncién sistdlica

Sindrome Takotsubo del ventriculo izquierdo en ausencia de enfermedad coronaria obstructiva significativa. Su presentacién clinica

Miocardiopatia de estrés imita al infarto agudo de miocardio (IAM), pero con mecanismos fisiopatolégicos distintos que incluyen

Catecolaminas hiperactividad simpética, exceso de catecolaminas, disfuncién microvascular y alteraciones en el eje cerebro-

Shock cardiogénico corazén. Aunque inicialmente se consider6é benigno, hoy se reconoce que el STT se asocia a complicaciones

?es"“af‘da magnética cardiaca graves como shock cardiogénico, arritmias y fenémenos tromboembdlicos, con mortalidad comparable a la
ratamiento

de los sindromes coronarios agudos (SCA). El diagndstico requiere integrar clinica, biomarcadores, hallazgos
electrocardiogréficos y técnicas de imagen avanzadas, en particular ecocardiografia y resonancia magnética
cardiaca (RMC). El tratamiento es principalmente de soporte y debe adaptarse al fenotipo hemodindmico
predominante. Esta revision resume los avances recientes en epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico,
complicaciones, tratamiento y prondstico del STT, y destaca las lagunas de evidencia que justifican ensayos
clinicos en curso.

ABSTRACT

Keywords: Takotsubo syndrome (TTS) is an acute and transient cardiomyopathy characterised by left ventricular systolic
Takotsubo syndrome dysfunction in the absence of obstructive coronary artery disease. Although its clinical presentation frequently
Stress cardiomyopathy resembles acute myocardial infarction, TTS is driven by distinct pathophysiological mechanisms involving
Catecholamines sympathetic hyperactivation, catecholamine surge, coronary microvascular dysfunction, and imbalance within
Card%"genic ShOFk the brain-heart axis. Once considered a benign condition, it is now recognized to carry a significant burden
g:::ﬁeiag"em resonance of adverse events—including cardiogenic shock, malignant arrhythmias, and thromboembolic complications—
with short- and long-term mortality rates comparable to those of acute coronary syndromes. Diagnosis requires
the integration of clinical assessment, cardiac biomarkers, characteristic electrocardiographic changes, and
advanced imaging techniques, particularly echocardiography and cardiac magnetic resonance. Management
is primarily supportive and should be adapted to the predominant haemodynamic phenotype. This review
provides an updated and comprehensive synthesis of the epidemiology, pathophysiology, diagnostic strategies,
complications, treatment approaches, and prognosis of TTS, while highlighting current evidence gaps that

warrant ongoing and future clinical trials.
Introducciéon no fue reconocida formalmente como sindrome de Takotsubo (STT),
también conocido como miocardiopatia por estrés, hasta que fue

Aunque los casos de muerte stbita tras un estrés emocional agudo descrita por Dote et al. en 19912

fueron documentados hace mas de cinco décadas por Engel', la entidad Con una presentacién clinica similar al infarto agudo de miocardio

(IAM), hoy se reconoce como una entidad clinica diferenciada.
Se caracteriza por una disfuncién sistélica aguda y transitoria del

* Autor para correspondencia. , . . .
P P ventriculo izquierdo (VI) en el contexto de una enfermedad coronaria
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no obstructiva. Tipicamente se presenta con una dilatacién apical y
segmentos basales hipercinéticos, adoptando una forma que recuerda a
la trampa japonesa tradicional para pulpos (takotsubo), de donde deriva
su nombre®. Si bien en un inicio se consideré un proceso benigno por
su curso clinico autolimitado, actualmente se reconoce que el STT se
asocia tanto a morbilidad como a mortalidad a corto y largo plazo, en
tasas comparables a las observadas en los sindromes coronarios agudos
(SCA)Y*S.

Aunque la evidencia acumulada ha permitido comprender mejor
los mecanismos implicados, persisten vacios relevantes, particularmente
en la integracién entre modelos experimentales y datos clinicos, que
condicionan la interpretacién de los resultados y justifican la necesidad
de una revision critica.

Epidemiologia

El STT se diagnostica en aproximadamente el 2-3% de todos
los pacientes que se presentan con sospecha de SCA, con una
prevalencia que asciende al 5-6% entre las mujeres®. Con una
proporcién mujer:hombre de 9:1, afecta predominantemente a mujeres
posmenopdusicas, con casi el 80% de los casos en mujeres mayores de
50 afios’. Se han observado diferencias relacionadas con el sexo en la
presentacion clinica: los pacientes varones tienden a ser mas jovenes
y con mayor frecuencia presentan estresores fisicos, mientras que en
las mujeres son més habituales los desencadenantes emocionales o la
ausencia de un factor identificable®.

Fisiopatologia

La patogenia del STT atin no se comprende del todo, aunque en
los tltimos afos se han logrado avances considerables. Son varios los
mecanismos que se han propuesto, probablemente implicando miltiples
vias interrelacionadas (fig. 1), con las catecolaminas desempenando
un papel clave. Para facilitar la comprensién, la seccién se organiza
en mecanismos principales con breves transiciones interpretativas
que resaltan su interaccién y limites conceptuales. Hay que destacar
que la evidencia fisiopatolégica procede en gran parte de estudios
observacionales y modelos experimentales, por lo que su aplicabilidad
clinica debe interpretarse con cautela.

Descarga adrenérgica e hiperactividad simpdtica

La liberacién excesiva de catecolaminas, tanto sistémica como
local por las terminaciones simpéticas cardiacas, constituye un
mecanismo central en el STT. Durante situaciones de estrés agudo, la
activacion del eje limbico, locus coeruleus, hipotalamo desencadena una
descarga adrenérgica marcada, con niveles plasmaticos frecuentemente
superiores a los observados en el SCA®. Este exceso de catecolaminas
puede generar toxicidad miocdrdica directa mediante sobrecarga
de calcio, estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial, originando
necrosis en bandas de contraccién, caracteristica también presente en
feocromocitoma y hemorragia subaracnoidea'®.

En paralelo al eje hipotalamo-hipéfisis—adrenal, vias descendentes
desde la protuberancia rostral hacia el hipotdlamo posterior activan
las eferencias simpaticas, con liberacién local de norepinefrina. Se
han detectado concentraciones elevadas en el seno coronario y
la hiperactividad simpatica miocardica se ha demostrado mediante
microneurografia'l. La respuesta cardiaca aumenta transitoriamente el
inotropismo y el cronotropismo, lo que genera un desequilibrio entre
oferta y demanda y favorece la hipoxia subendocardica. Ademaés, las
catecolaminas inducen sobrecarga de Ca?* mediada por AMPc/ciclasa,
especies reactivas de oxigeno y disfuncién mitocondrial, lo que conduce
a necrosis en bandas de contraccién, hallazgo patognoménico también
presente en el feocromocitoma o en la hemorragia subaracnoidea'?.
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La distribucién heterogénea de receptores p-adrenérgicos contribuye
a las anomalias regionales: el 4pex, més rico en receptores B2
sensibles a la epinefrina, puede cambiar su sefializacién de Gs a Gi
en condiciones de hiperestimulacién, induciendo un efecto inotrépico
negativo transitorio que explica la aquinesia regional tipica'>.

Aunque este modelo explica gran parte del cuadro, no justifica por si
solo la variabilidad anatémica ni los distintos fenotipos clinicos, lo que
sostiene la necesidad de integrar otros mecanismos concomitantes.

Disfuncién microvascular coronaria

La disfuncién microvascular coronaria ha cobrado creciente
relevancia. Las catecolaminas inducen vasoconstriccién al aumentar la
endotelina-1 y reducir la biodisponibilidad de 6xido nitrico, alterando
la vasodilatacién y favoreciendo un tono vasoconstrictor!®. Estas
alteraciones reducen la reserva de flujo coronario y aumentan la
resistencia microvascular en la fase aguda, con recuperacion paralela
a la mejoria de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI).
Alteraciones reversibles en la perfusiéon se han demostrado mediante
ecocardiografia de contraste, la tomografia por emisién de positrones
(PET) y otras técnicas no invasivas!®. Recientemente, la evaluacién
no invasiva mediante el indice de resistencia microvascular derivado
de la angiografia ha demostrado que los pacientes con STT presentan
una disfuncién microvascular difusa, mas acentuada en el territorio
de la descendente anterior, que se asocia con los distintos patrones
de contractilidad segmentaria reforzando el papel central de la
microcirculacién en su fisiopatologia'®.

Aunque el vasoespasmo multivaso epicardico fue propuesto como
el mecanismo patogénico principal en los primeros casos descritos
por Dote et al.?, este mecanismo actualmente ha sido descartado, al
objetivar en diferentes estudios que solo puede inducirse en el 20% de
los pacientes bajo condiciones suprasfisiolégicas®.

Eje cerebro-corazon

La interaccién entre el sistema nervioso central y el corazén es
clave en la fisiopatologia del STT. Estudios de neuroimagen funcional y
estructural han mostrado alteraciones en la conectividad y actividad de
areas cerebrales implicadas en la regulacién autonémica y la respuesta al
estrés emocional. Durante la fase aguda se ha descrito hipoconectividad
e hiperactividad limbica, compatible con una respuesta simpética
desproporcionada. Sin embargo, la mayoria de los estudios son pequefos
y heterogéneos, y su relacién causal con los fenotipos de disfuncién
ventricular requiere validacién prospectiva.

Papel de los estrégenos

El predominio del STT en mujeres posmenopdusicas sugiere que
la deficiencia estrogénica es un factor contribuyente. Los estrégenos
modulan vasodilatacién, sensibilidad p-adrenérgica, inflamacién y
estrés oxidativo'”. En modelos animales, su suplementacién atentia
la disfuncién inducida por estrés. En humanos, sin embargo, los
resultados son inconsistentes. Esto subraya la divergencia entre
modelos experimentales y humanos, un punto critico al interpretar la
fisiopatologia hormonal del sindrome.

Mecanismos inflamatorios

El STT se asocia a respuesta inflamatoria significativa, con
elevacién de citocinas (IL-6, CXCL1) e infiltrados mononucleares!s.
Esta inflamacién deriva del dafio catecolaminérgico directo y de la
isquemia secundaria a disfuncién microvascular, y puede visualizarse
en la resonancia magnética cardiaca (RMC) como edema miocardico'®.
La activaciéon inflamatoria puede persistir mas alld del episodio
agudo y se ha vinculado a mayor riesgo de eventos?. Los estudios
actuales no permiten aclarar si la inflamacién constituye un mecanismo
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Susceptibilidad genética

Eje cerebro-corazén

Condicion psiquiatrica

Desencadenante
emocional o fisico

Déficit de estrogenos

Respuesta inflamatoria
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Figura 1. El esquema integra los principales procesos propuestos en la patogenia del STT: activacién central del eje de estrés (locus coeruleus, amigdala, hipocampo y
glandula pituitaria), estimulacién simpatica (flechas discontinuas) y liberacién de catecolaminas, disfuncién microvascular y alteraciones en la respuesta adrenérgica
del ventriculo izquierdo. En el recuadro se representa la distribucién regional de receptores f-adrenérgicos y la dualidad de sefializacién: la via p2-Gi (flechas rojas),
predominante en el dpex y asociada a un efecto inotrépico negativo bajo concentraciones elevadas de epinefrina, y la via p1-Gs (flechas negras), relacionada con una
respuesta inotrdpica positiva. El conjunto de estos mecanismos puede explicar la disfuncién regional caracteristica del STT.

LC: Locus coeruleus. Hipoc: Hipocampo. Am: Amigdala. Pit: Glandula pituitaria.

primario desencadenante o un epifenémeno secundario al dafio
catecolaminérgico y microvascular, lo cual limita su aplicacién
terapéutica.

Genética y predisposicion psiquidtrica

Aunque no se han identificado polimorfismos especificos, se han
asociado trastornos psiquidtricos como depresiéon y ansiedad, con
sobreexpresion de miR-16 y miR-26a y su sobreexpresiéon en modelos
experimentales favorece el patrén tras exposicién a catecolaminas®!.
No obstante, la evidencia sigue siendo indirecta y basada en estudios
pequenos, por lo que su relevancia clinica real atin debe determinarse.

Diagnéstico

La clasificacién y las diferentes variables anatémicas pueden verse
en la tabla 1 y en la figura 2.

Presentacion Clinica

El STT suele manifestarse con dolor toracico (70-80%), disnea
(= 50%), y menos frecuentemente con sincope o arritmias. La edad
media es la sexta-séptima década, con claro predominio en mujeres
posmenopausicas (» 80-90%), lo que apoya el papel protector de los
estrogenos. En las formas primarias predominan los sintomas tipicos de
SCA, mientras que en las secundarias domina la clinica de la enfermedad
de base.

El InterTAK Diagnostic Score combina siete variables clinicas y ayuda
a diferenciar STT de SCA con = 90% de sensibilidad/especificidad®?,
aunque siempre debe excluirse la enfermedad coronaria culpable. Dos
tercios de los pacientes presentan un desencadenante: los emocionales
(duelo, conflictos, catéstrofes o incluso eventos positivos, «happy
heart»*®) son mas frecuentes en mujeres y se asocian a mejor pronéstico,
mientras que los fisicos (cirugia, infecciones graves, crisis asmaéticas,
ictus, hemorragia subaracnoidea) predominan en varones y confieren
peor evolucién®. Hasta un 30% no tiene desencadenante aparente.
A pesar de ser reversible, las complicaciones agudas son comunes:

3

shock cardiogénico (10-20%), arritmias ventriculares o bradiarritmias
(5-10%) y tromboembolia (3-5%), confiriéndole una mortalidad
hospitalaria del 4-5%, similar al infarto agudo de miocardio con
elevacién del segmento ST).

Criterios diagndsticos

El diagnéstico del STT sigue siendo complejo por su similitud
clinica, analitica y electrocardiografica con el IAM. Aunque la
ventriculografia continta siendo la prueba de referencia, se han
desarrollado distintos criterios. Los criterios de la Clinica Mayo
introdujeron la existencia de miltiples subtipos y reconocieron que
la coexistencia de enfermedad coronaria no excluia el diagnéstico®.
Las guias posteriores ampliaron esta visién (tabla 2 ). Con el fin
de unificar aproximaciones, se desarrollaron los criterios InterTAK,
actualmente los més aceptados®*. Entre sus aportaciones clave destacan:
la consideracién del feocromocitoma como desencadenante potencial
de un cuadro indistinguible del STT; la coexistencia relativamente
frecuente de enfermedad coronaria obstructiva, que no debe excluir el
diagnéstico®, y la existencia de formas focales limitadas al territorio de
una arteria epicardica.

Pruebas complementarias

Electrocardiograma. El ECG muestra alteraciones dindmicas:
elevacion inicial del ST, seguida entre los dias 1-6 de inversi6n
difusa de la onda T y prolongacién del QTc, con resolucién progresiva’.
Frente al IAM, el ST en V1 es menos frecuente e intenso, y suele faltar la
depresion del ST (excepto en aVR). La prolongacién del QTc > 500 ms
y la dispersién de la repolarizacién se asocian con mayor riesgo de
arritmias ventriculares®. En variantes como el STT medioventricular se
han descrito descenso del ST en derivaciones inferolaterales, inversién
de T menos profunda y limitada (I, aVL, V2) y menor prolongacién del
QT, en comparacién con las formas apicales clasicas®”.

La especificidad de estos hallazgos es limitada y su interpretacién
requiere integracién con la evolucidn clinica y los hallazgos de imagen.
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Tabla 1
Clasificacion del sindrome de Takotsubo
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Frecuencia / Asociacién

Prondstico

Tipo Caracteristicas clinicas / morfolégicas

Apical o clésica Hipo/acinesia apical + medioventricular, 70-80%
hipercontractilidad basal; patrén tipico
“trampa para pulpos”.

Medioventricular Afecta solo segmentos medios; dpex y 10-20%
base conservados.
“bal6n de rugby”

Basal o invertida Hipo/acinesia basal con dpex < 5%

hipercontréctil (imagen especular del
apical).

“pico de gorrién”

Formas focales, biventriculares o de VD
aislado.

“forma de chichén”

STT idiopatico o con desencadenante
psicoldgico (=50%).

Asociadas a desencadenantes fisicos
claros (cirugfa, traumatismo, hemorragia
cerebral, feocromocitoma, crisis
asmaticas, hipertiroidismo, farmacos).

Atipicas

Formas primarias

Formas
secundarias

< 5%; VD puede estar afectado hasta en
1/3 si se busca activamente VD.

~2/3 de los casos

~1/3 de los casos

Mayor riesgo de complicaciones (trombo
apical, OTVI, IM secundaria).

Reduccién marcada de gasto cardiaco,
mas shock cardiogénico.

Asociada a feocromocitoma y
desencadenantes neurolégicos.

Prondstico variable segiin extension y

Mejor evolucién.

Peor evolucién, mas complicaciones y
mayor mortalidad a corto y largo plazo.

* IM: insuficiencia mitral; OTSVI: obstruccion tracto salida del ventriculo izquierdo; STT: sindrome de TakoTsubo; VD: ventriculo derecho.

Figura 2. Ventriculografias por pares (sistole en las imagenes superiores y didstole en las inferiores) que muestran diferentes morfologias anatémicas del sindrome
deTakotsubo. A y B: patrén clésico; C y D: patrén medio-ventricular; E y F: patrén basal o invertido; G y H: patrén focal.

Coronariografia y ventriculografia. La coronariografia es obligatoria
para descartar un SCA. Hasta un 15% de los pacientes presentan
enfermedad coronaria concomitante’, pero la tomografia de coherencia
optica ha mostrado que hasta dos tercios de los pacientes con STT
presentan placas ateroscleréticas, aunque sin evidencia de rotura ni
trombo intracoronario, lo que sugiere que la coexistencia de enfermedad
coronaria es frecuente, pero no constituye el mecanismo causal del
sindrome?®. Estudios recientes han sefialado que un mayor volumen
total de placa se asocia con el desarrollo de insuficiencia cardiaca, lo
que apunta a un posible valor prondstico en estos pacientes>’.

Biomarcadores. El patrén caracteristico incluye troponinas
moderadamente elevadas y BNP/NT-proBNP notablemente altos, lo que
ayuda a distinguirlo del SCA*°. Nuevos biomarcadores, como firmas de

microARNs o GDF-15, han mostrado resultados prometedores, aunque
todavia sin validacién suficiente®!. La biisqueda de biomarcadores
especificos, aunque puede dirigir lineas de investigacién futuras,
parece dificultosa, mas atin cuando falta mucho por conocer sobre los
mecanismos fisiopatolégicos involucrados.

Ecocardiografia. Es la técnica inicial de eleccién. El hallazgo
tipico es la acinesia/disquinesia apical con hipercontractilidad basal
(apical ballooning), aunque existen variantes medioventricular, basal
e incluso formas focales o biventriculares (fig. 2)>?. El analisis con
técnicas avanzadas, como el speckle-tracking, permite objetivar una
afectacion global del strain longitudinal del VI independientemente
del patrén de contractilidad, reflejando un compromiso difuso de
la funcién miocardica®®. La ecocardiografia es esencial para la
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Tabla 2

Criterios diagndsticos para el sindrome de Takotsubo
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Guia/Consenso Mayo Clinic (2008, revisados)® ESC-HFA (2016)%° InterTAK (2018)%*
Contractilidad Alteraciones transitorias de la Alteraciones transitorias de la Disfuncién transitoria del VI (apical,
ventricular contractilidad del VI (discinesia, acinesia contraccién del VI o VD, con disfuncién medioventricular, basal o focal) + VD;
o hipocinesia), con o sin afectacién circunferencial que excede un territorio habitualmente mas alld de un territorio
apical, extendiéndose mas alld de un coronario tinico. coronario, aunque existen formas focales.
territorio coronario.
Enfermedad Ausencia de enfermedad coronaria Ausencia de lesién coronaria culpable La enfermedad coronaria significativa no
coronaria*® obstructiva o rotura de placa aguda. (rotura de placa, trombo, diseccién) u excluye el diagnéstico.
otra miocardiopatia que explique la
disfuncién.
Desencadenantes Ocasionalmente puede haber Frecuentemente (pero no siempre) Desencadenante emocional, fisico,
desencadenante emocional o fisico. precedido por un desencadenante neurolégico o feocromocitoma; frecuente
emocional o fisico. pero no obligatorio.
ECGy Nuevas alteraciones en el ECG (ST 1 y/o Alteraciones ECG nuevas y reversibles Alteraciones ECG tipicas (ST 1/, T
biomarcadores T invertida) o elevaciéon modesta de (ST 1/, BRI, inversién T, QT invertida, QT prolongado), aunque
troponina. prolongado). Elevacién marcada de pueden faltar. Troponina/CK moderadas,
BNP/NT-proBNP y discreta de troponina. BNP elevado.
Exclusiones Ausencia de feocromocitoma y Exclusién de miocardiopatias Se debe excluir miocarditis

miocarditis.
viral).

Evolucién /
seguimiento

No especificado.

Poblacién tipica — —

alternativas (hipertréfica, miocarditis

Recuperacién de la funcién sistélica en
3-6 meses.

(preferentemente con RMC).
Feocromocitoma se considera
desencadenante.

Disfuncién asumida como transitoria;
puede no documentarse si fallecimiento
precoz.

Predominio en mujeres
posmenopausicas.

* Uno de los puntos diferenciales. Los criterios de la Mayo Clinic consideran que “puede coexistir de forma excepcional y que, en esos casos, probablemente
se subdiagnostique o se clasifique como sindrome coronario agudo en lugar de STT”. Sin embargo, los criterios de la ESC e InterTAK asumen que puede coexistir,

hallazgos que hoy en dia parece lo mas probable.

& InterTAK reconoce al feocromocitoma como desencadenante de STT, no como causa de exclusion, a diferencia de los criterios de la EC y de la Mayo Clinc.
BNP: péptido natriurético tipo B; BRI: bloqueo de rama izquierda; CK: creatincinasa; ECG: electrocardiograma; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido
natriurético tipo B: QT: intervalo QT; RMC: resonancia magnética cardiaca; ST 1/1: elevacién/descenso del segmento ST”; VD: ventriculo derecho; VI ventriculo

izquierdo

detectar complicaciones, entre las que destacan la obstruccién dinamica
del tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI), presente en
el 14-25%; la trombosis apical 9%; y la rotura ventricular’*. El
seguimiento seriado demuestra una recuperacién progresiva de la
contractilidad en la mayoria de los pacientes en un intervalo de cuatro
a ocho semanas.

Resonancia magnética cardiaca. La RMC es la técnica de imagen
méas completa en el STT y constituye la prueba diagnéstica
clave para confirmar el diagndstico y excluir IAM o miocarditis
(tabla S1, material suplementario). Ademés de definir la motilidad
segmentaria y cuantificar con precision la funcién ventricular,
permite caracterizar el tejido y detectar complicaciones como trombos
intracavitarios o derrame pericdrdico. El hallazgo principal es la
presencia de edema miocardico en los segmentos disfuncionantes,
habitualmente con distribucién circunferencial y no coronariana
(fig. 3)°°. Un rasgo diferenciador fundamental es la ausencia de
necrosis irreversible. A diferencia del IAM (realce tardio transmural o
subendocardico territorial) o de la miocarditis (realce tardio parcheado
epicardico/mesocérdico), en el STT el realce tardio suele estar ausente.
Cuando aparece, es tenue, difuso o mesocéardico, y tiende a resolverse en
el seguimiento, lo que refleja edema y expansién transitoria del espacio
extracelular mas que fibrosis estable®®.

Tomografia por emisién de positrones

La PET con '8F-FDG revela con frecuencia el «mismatch inverso»
(perfusién conservada con metabolismo reducido) en > 80% de los
casos, reflejo de miocardio aturdido y de un cambio transitorio
hacia la glucélisis anaerobia. Trazadores de é&cidos grasos (12°I-
BMIPP) confirman alteraciones metabdlicas localizadas en segmentos

5

Figura 3. Resonancia magnética cardiaca en fase aguda de sindrome de
Takotsubo. Los mapas T1 (panel A) y T2 (panel B) muestran valores difusamente
aumentados (puntas de flecha blanca y flechas negras, respectivamente). La
secuencia STIR confirma edema miocardico, flechas blancas (panel C). No se
observa realce tardio con gadolinio, hallazgo caracteristico de ausencia de
necrosis (panel D).

Descargado para Anonymous User (n/a) en Andrés Bello University de ClinicalKey.es por Elsevier en enero 25, 2026. Para uso
personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2026. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



P. Mula, M. Tomasino and A. Uribarri

apicales. La evaluacién de la inervacién simpdtica con 23I-MIBG o
M- hidroxiefedrina muestra reduccién persistente de la captacién en
regiones afectadas, incluso tras la recuperacién funcional, lo que sugiere
disfuncién adrenérgica residual con potencial valor pronéstico®”.

Complicaciones

Las complicaciones agudas del STT son frecuentes y pueden
condicionar el prondstico inmediato. Se presentan en aproximadamente
un 20% de los casos e incluyen insuficiencia cardiaca aguda, shock
cardiogénico, arritmias ventriculares y fenémenos tromboembdlicos.
A pesar de la naturaleza transitoria del sindrome, la carga de
complicaciones en la fase aguda es comparable a la de un SCA, lo
que refuerza la necesidad de un reconocimiento temprano y un manejo
estructurado

Shock cardiogénico

Hasta un 10-20% de los pacientes desarrollan shock, con prondstico
similar al de los SCA y que asocia a un marcado empeoramiento
del pronéstico®®°. Aunque tradicionalmente se ha atribuido a una
disfuncién sistélica aguda y reversible del VI, el SC en el contexto
del STT (SC-STT) representa una entidad heterogénea que engloba
multiples fenotipos hemodinamicos, a menudo superpuestos. El fenotipo
mas comun es la disfuncién sistdlica izquierda aguda; sin embargo,
~20% presentan OTSVI con SAM e insuficiencia mitral, que agrava el
compromiso hemodindmico y exige manejo especifico®*. La afectacién
del ventriculo derecho (VD), estd presente en hasta un tercio de
los pacientes segiin estudios de imagen, pero solo es clinicamente
manifiesta en un 5-6%, constituyendo otro fenotipo de alto riesgo*C.
Maés alla de estos perfiles cardiogénicos, también pueden observarse
estados de shock vasopléjico o mixto, mediados por la disfuncién
endotelial inducida por catecolaminas, la vasodilatacién dependiente
del 6xido nitrico y la inflamacién sistémica. Estos pacientes suelen
presentar hipotensién desproporcionada respecto a la disfuncién
sistélica, resistencia vascular periférica normal o reducida y una

respuesta limitada a los inotrépicos?!.

Complicaciones mecanicas

La rotura de pared libre o septal es excepcional (=0,2%) pero
devastadora, y ocurre en los primeros dias, sobre todo en mujeres
mayores con variante apical y elevacion persistente del ST. El prondstico
es grave, aunque algunos casos se han resuelto con drenaje pericardico
y cirugfa urgente2,

Arritmias

Hasta un 10% desarrollan arritmias, habitualmente en las primeras
48-72h, relacionadas con prolongacién del QT y predisposicién a
torsades, fibrilacién ventricular y paro cardiaco®®. Las bradiarritmias
graves ocurren en = 5%. El manejo incluye monitorizacién continua,
correccién electrolitica y evitar farmacos que prolonguen QT; los
dispositivos permanentes deben reservarse a casos con trastornos
persistentes o recurrencias.

Tromboembolismo

Los trombos ventriculares izquierdos aparecen en ~ 2-3%, con riesgo
de ictus embélico de hasta 4% al afio**. El registro GEIST mostré
asociacién con eventos cerebrovasculares en 17% de los casos*®. Se
recomienda anticoagulacién (heparina seguida de orales) al menos tres
meses tras documentar resolucién ecocardiografica, aunque no hay
ensayos que definan un régimen 6ptimo“°.
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Poblaciones especiales

Aunque el STT afecta predominantemente a mujeres
posmenopdusicas, existen escenarios clinicos particulares que plantean
consideraciones diagndsticas y prondsticas diferenciadas.

Feocromocitoma/paraganglioma. E1 STT inducido por feocromocitoma
dej6 de considerarse un criterio de exclusién en las definiciones
modernas y representa un subgrupo con elevada morbilidad.
Los pacientes suelen ser mdas jovenes, con mayor proporcién de
varones, predileccién por variantes morfolégicas atipicas (inversa o
medioventricular) y fluctuaciones tensionales severas. En la mayor serie
publicada, mas de la mitad presenté complicaciones intrahospitalarias,
incluyendo shock cardiogénico en el 38% y mortalidad cercana al 6%"7.
Estos hallazgos apoyan que la tormenta catecolaminérgica asociada al
feocromocitoma confiere un perfil de riesgo distinto al del STT tipico, lo
que justifica un abordaje intensivo, el uso precoz de soporte mecéanico
(SCM) y la consideraciéon del momento éptimo de la cirugia resectiva.

Edad pedidtrica. E1 STT en la infancia y adolescencia es excepcional,
pero esta cada vez mejor documentado en series multicéntricas
recientes. En una revisiéon de mas de 150 casos pediatricos, la mediana
de edad fue de 12-13 afios, con ligero predominio femenino*®. Los
desencadenantes mas frecuentes son neuroldgicos (crisis epilépticas,
traumatismo craneoencefélico, hemorragia subaracnoidea) y el estrés
fisico grave (sepsis, cirugia mayor). A diferencia del adulto, el dolor
tordcico es menos comtn, predominando disnea, sincope o arritmias.
La variante anatémica mas observada es la apical clasica. La mortalidad
hospitalaria ronda el 3-5%, con mayor riesgo en nifios con comorbilidad
neurolégica o shock cardiogénico*®.

Embarazo y periparto. E1 STT en este contexto, aunque poco frecuente,
se asocia a un perfil clinico peculiar. Los datos del registro nacional
RETAKO y de revisiones sisteméaticas muestran que las pacientes son
mas jovenes (media ~ 35 afos), con menor prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular y predominio de formas secundarias*’. Presentan
mas disnea y patrones ecocardiograficos atipicos, con menor frecuencia
de elevacién del ST. A pesar de un mayor Killip al ingreso y necesidad
mas frecuente de soporte hemodindmico, la evolucién a medio y largo
plazo es favorable, sin exceso de mortalidad ni recurrencias frente a la
poblacién general con STT.

Tratamiento
Manejo Agudo

El tratamiento del STT es fundamentalmente de soporte e
individualizado segtn el fenotipo fisiopatolégico predominante (fig. 4).
Las prioridades iniciales son una evaluacién hemodinamica répida y
la ecocardiografia precoz para definir funcién biventricular, detectar
OTSV], cuantificar la IM, descartar derrame/complicaciones mecanicas
e identificar trombos; los pacientes de alto riesgo o con shock
requieren monitorizacién intensiva y revaluaciones seriadas que guien
la necesidad de SCM®°.

La estrategia de volumen debe basarse en la clinica, la
ecocardiografia focalizada y pruebas dinamicas, equilibrando el
beneficio de la expansién cautelosa frente al riesgo de congestion.
Los diuréticos de asa son la base para el edema pulmonar, con ajuste
cuidadoso porque una reduccion excesiva de precarga puede precipitar
o agravar el OTSVL

La terapia farmacoldgica vasoactiva debe adaptarse estrictamente
al fenotipo. En la insuficiencia de bomba grave sin OTSVI, el uso
prudente de inotrépicos como dobutamina o milrinona puede restaurar
la perfusién, limitando al maximo la dosis y duracién debido a la
asociacién entre catecolaminas y eventos adversos*!. El empleo de
levosimendan ha sido descrito, aunque sin evidencia sélida, y debe
usarse con precaucién®!.
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Tratamiento Insuficiencia Cardiaca Aguda

Manejo en funcién del fenotipo

Fallo puro bomba OTSVI Vasoplejia Fallo ventriculo derecho
[ Deplecci()p volumen __ Expansién volumen __ Expansién volumen _ Optimizacién volumen
(furosemida, TRS) (PVC 8-12 mmHg)
Inotropos Vasoconstrictores . Inotrépicos
(Dobutamina, puros + bbloq Va;ocogstrl?ores (Dobutamina, Milrinona)
Milrinona) (Fenilefrina y/o Bl renaina, + Vasodil. pulmonares
+ vasodilatadores Vasopresina + Esmolol) Vasopresina) (ON, iloprost, iPDES)
Considerar DAVp; Considerar DAVp; Considerar [ Considerar precoz
ECMO V-A ECMO V-A ECMO V-A ECMO V-A
Evitar Evitar.inotropos, Evitar Evita.r
oo vasodilatadores, sasedindleEes vasoconstrictores
BCIA pulmonares
Otras Complicaciones
Arritmias Trombo y/o Embolismo
(ej. TV, FV, Torsades de pointes, Bloqueo AV, QT largo) (ej. Trombo VI, Embolizacion)
- Considerar: - Heparina/Antagonistas de Vitamina K/ACOD
- Betabloqueante (mantener 3 meses tras la confirmacion ecografica de la resolucion)

- Marcapasos temporal si bloqueo AV o torsades

- Se puede considerar anticoagulacion profilactica:
si la FEVI <30% con patron apical

Evitar:

- Farmacos que prolonguen el intervalo QT

- Betabloqueo en bradicardia y QTc >500 ms
- Dispositivos permanentes

Tratamiento al alta

Mejora pronostico largo plazo Tratamiento factores concomitantes
Betabloqueantes Enfermedad coronaria: AAS, estatinas
IECA/ARA-II Depresion/Ansiedad: Manejo farmacologico + rehabilitacion

Figura 4. Algoritmo de tratamiento en el STT.
El algoritmo resume la aproximacién terapéutica en funcién del fenotipo clinico predominante: disfuncién del ventriculo izquierdo sin obstruccién del tracto
de salida (manejo con vasopresores y diuréticos segiin la congestién), obstrucciéon dindmica del tracto de salida del VI (evitar inotropos, optimizar precarga y
utilizar betabloqueo), y compromiso circulatorio grave con necesidad de soporte mecanico. El esquema integra los elementos clave para una toma de decisiones
individualizada, basada en la ecocardiografia y en la valoraciéon de la precarga, poscarga y funcién biventricular. Ademads, se describe el manejo de otras
complicaciones como arritmias y tromboembolismo, asi como el tratamiento recomendado a largo plazo.
OTSVI: obstruccidén del tracto de salida del ventriculo izquierdo.
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En los casos con OTSVI, las prioridades terapéuticas se invierten. El
tratamiento de eleccién es el betabloqueo de accién corta (esmolol) para
reducir la hipercinesia basal, acompanado de una expansién cuidadosa
de volumen para aumentar el tamafo de la cavidad ventricular. Deben
evitarse catecolaminas con actividad B-1 agonista (como norepinefrina)
y los inodilatadores. Si se requiere soporte vasopresor, se prefieren
agentes que incrementen la poscarga sin estimular la contractilidad
miocérdica (fenilefrina)34.

Los perfiles vasopléjicos requieren vasopresores (norepinefrina como
primera linea), con vasopresina como coadyuvante para reducir la
exposicién a catecolaminas. Toda terapia vasoactiva debe titularse a
la dosis minima eficaz y reevaluarse de forma frecuente, para evitar
desenmascarar un OTSVI. La afectacién del VD define un subgrupo de
alto riesgo que precisa un manejo meticuloso de precarga y poscarga,
restauracién del ritmo sinusal cuando sea posible, inotrépicos de accién
corta para soporte del VD y vasodilatadores pulmonares inhalados*’.

Cuando las medidas farmacoldgicas fracasan, resulta critico
considerar de forma temprana el uso dirigido de SCM. La eleccién del
dispositivo debe guiarse por el fenotipo: las bombas de flujo microaxial
proporcionan descarga ventricular directa y pueden reducir la necesidad
de inotrépicos, mientras que la ECMO venoarterial se prefiere en
casos de shock biventricular profundo o asociado a insuficiencia
respiratoria. Si bien la ECMO incrementa la poscarga y puede agravar la
distension del VI, en pacientes con shock mediado por OTSVI puede ser
beneficiosa al aumentar la presién aértica®®. El balén de contrapulsacién
intraadrtico tiene un papel limitado y puede empeorar el OTSVI°2,

Tratamiento a largo plazo

El tratamiento a largo plazo del STT es principalmente de soporte,
dado que la mayoria de los pacientes recuperan la FEVI en el transcurso
de semanas a meses. Aunque la evidencia sélida es limitada, datos
observacionales de registros multicéntricos apoyan el uso de inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina y betabloqueantes para
reducir la mortalidad”->%.

Pronéstico

El prondstico del STT es muy variable y depende de la carga
de comorbilidad, el tipo de desencadenante y las complicaciones
intrahospitalarias. Aunque la FEVI suele normalizarse en cuestién de
dias a semanas, el STT no es uniformemente benigno: hasta un 20%
de los pacientes presentan complicaciones hospitalarias, con tasas de
mortalidad comparables a las del SCA. La mortalidad a largo plazo
ronda el 5-6% por paciente-afio y los eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares mayores alrededor del 10% por paciente-afio. La
mayoria de los eventos tardios son de origen no cardiovascular, lo que
subraya la necesidad de un seguimiento integral.

Los resultados son peores en pacientes de mayor edad, varones o con
comorbilidades relevantes, asi como tras desencadenantes fisicos, y se
agravan con una mayor disfuncién microvascular y un global longitudinal
strain més reducido*3%-54-56,

La recuperacién tardia de la FEVI (> 10 dias) se asocia con mayor
mortalidad®”. La recurrencia se presenta en un 2-8% de los casos a
lo largo de varios afios®®. A pesar de la normalizacién de la FEVI,
pueden persistir alteraciones subclinicas del strain y del metabolismo
miocardico, que explicarian los sintomas de insuficiencia cardiaca en
algunos pacientes>.

Direcciones futuras

El futuro de la investigaciéon en el STT se orienta hacia una
comprensién mas profunda de sus mecanismos y hacia el desarrollo de
terapias dirigidas. Una prioridad clave sera definir fenotipos bioldgicos
diferenciados, integrando imagen multimodal, biomarcadores,
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evaluacién autonémica y marcadores neurocardiacos, con el objetivo
de identificar subgrupos con riesgo y mecanismos predominantes
distintos. Las nuevas investigaciones en neurocardiologia apuntan
a que la vulnerabilidad al sindrome podria relacionarse con un
fenotipo cerebral preexistente mds que con la magnitud del estresor
agudo. Se han identificado alteraciones estructurales y funcionales en
regiones centrales del circuito limbico—autonémico junto con un patrén
paradéjico de mayor conectividad estructural pero menor conectividad
funcional. Estos hallazgos sugieren que factores neuropsicoldgicos o
procesos inflamatorios podrian modular la susceptibilidad individual
al sindrome. De cara al futuro, serdn necesarios estudios longitudinales
de neuroimagen que permitan distinguir qué anomalias estan presentes
antes del episodio y cuéles se desarrollan tras él, asi como trabajos que
evaliien el papel potencial de la neuroinflamacién en la desregulacién
autondémica. Del mismo modo, existe un amplio margen para
desarrollar modelos predictivos basados en machine learning que
integren neuroimagen, biomarcadores autonémicos y caracteristicas
psicoemocionales, con el objetivo de identificar a pacientes de alto
riesgo y facilitar intervenciones preventivas personalizadas.

En el &mbito terapéutico, los ensayos clinicos actualmente en marcha
representan un paso decisivo hacia intervenciones mas especificas:
el Optimized Pharmacological Treatment for Broken Heart (Takotsubo)
Syndrome (BROKEN-SWEDEHEART) NCT04666454 evaluard el impacto
de un tratamiento farmacoldgico optimizado; el ensayo Cyclosporine in
Takotsubo Syndrome (CIT) NCT05946772 investigara si la ciclosporina
puede modular el dafno miocérdico inducido por catecolaminas;
y el estudio Beta-Blockers in Takotsubo Syndrome Study (B-TAKO)
NCT06509074 analizara el papel real de los betabloqueantes en
la prevenciéon de complicaciones y recurrencias. Ademas, serad
fundamental esclarecer si existen secuelas subclinicas persistentes tras la
recuperacion aparente y determinar qué pacientes podrian beneficiarse
de seguimiento prolongado.
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