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Resumen Takotsubo es una miocardiopatia adquirida que se caracteriza por la aparicion transitoria de aci-
nesia o discinesia antero-apical del ventriculo izquierdo, sintomas y cambios electrocardiograficos
que simulan un sindrome coronario agudo, leve elevacion de enzimas cardiacas y coronarias sin lesiones ateros-
clerdticas significativas. Afecta predominantemente a mujeres post menopausicas y frecuentemente es precedido
por situaciones de estrés fisico o psicoldgico. La fisiopatologia no ha sido completamente dilucidada pero existe
consenso sobre el papel central de la descarga masiva de catecolaminas, secundaria a dichas situaciones de
estrés, como mecanismo desencadenante. Se presentan 32 casos diagnosticados en tres instituciones de Cor-
doba. La edad promedio fue 61 afos, el 28 (88%) fueron mujeres, y todos se presentaron simulando sindromes
coronarios agudos. Doce pacientes (37.5%) evolucionaron con insuficiencia cardiaca y dos (6%) desarrollaron
shock cardiogénico. La funcién ventricular se normalizé mas rapidamente que los cambios electrocardiograficos.
La tasa de recurrencia fue del 25%. El prondstico fue benigno, ya que solo se produjo una muerte como conse-
cuencia de una recidiva. Estos hallazgos son, en general, similares a los publicados en la literatura. También
se analizaron recientes progresos sobre la fisiopatologia de esta miocardiopatia que permitieron desarrollar un
planteo racional de tratamiento.
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Abstract Takotsubo Syndrome: experience in three institutions of Cordoba City. Takotsubo Syndrome is
an acquired cardiomyopathy characterized by a transient left ventricular antero-apical asyn-
ergy or disynergy (apical ballooning), symptoms and electrocardiographic changes are suggestive of an
acute coronary syndrome, moderate cardiac enzymatic release and absence of significant atherosclerotic le-
sions in coronary arteries. It predominantly affects postmenopausal women and it is frequently preceded by
situations of physical or psychological stress. The physiopathology is not completely understood but there is
consensus that it is triggered by a surge of catecholamines consequent to the aforementioned stress condi-
tions. The study of 32 cases diagnosed at three medical institutions in Cdérdoba, Argentina, is reported. The
mean age was 61 years, and 28 were female. All cases simulated acute coronary syndromes. Congestive
heart failure developed in twelve cases (37.5%) and two patients (6.3%) developed cardiogenic shock. The
left ventricular function normalized more rapidly than the electrocardiographic changes. The recurrence rate
was 25%, the prognosis was benign considering that only one death occurred following a relapse. In gen-
eral the findings are similar to previously published studies. Recent advances in the comprehension of the
physiopathology of this cardiomyopathy gave way to the development of a rational therapeutic approach.
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La miocardiopatia Takotsubo (MT), también conocida
como dilatacion apical transitoria del ventriculo izquierdo
0 miocardiopatia por estrés, fue inicialmente descripta
por investigadores japoneses en la década del 90'S.
Actualmente es reconocida como una miocardiopatia
adquirida y transitoria que consiste en hipocinesia, acine-
sia o discinesia segmentaria del ventriculo izquierdo (VI),
generalmente afectando los segmentos apical y medio en
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una extension que excede el area de distribucion de una
sola arteria coronaria. En estos pacientes la region basal
del VI suele ser hipercontractil”®. Al final de la sistole, la
combinacion de la base hipercontractil y la dilatacion de
la zona medio-apical del VI lo asemeja al recipiente que
los pescadores japoneses emplean para atrapar pulpos,
llamada Takotsubo (tako: pulpo, tsubo: trampa), que
explica el nombre inicialmente empleado para describir
esta miocardiopatia’.

Habitualmente se presenta como un sindrome corona-
rio agudo con dolor precordial, alteraciones isquémicas en
el electrocardiograma (ECG) y una elevacion moderada
de enzimas cardiacas”®. La cinecoronariografia muestra
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arterias sanas o aterosclerosis no significativa’®. La ma-
yoria de los casos son precedidos por estrés emocional
o fisico y afectan predominantemente a mujeres postme-
nopdusicas’®. La disfuncion ventricular y las alteraciones
electrocardiogréficas retornan a la normalidad en un lapso
de dias a meses. Si bien el prondstico es benigno, en
el periodo agudo pueden producirse arritmias graves e
insuficiencia cardiaca, incluyendo edema agudo de pul-
mon y shock cardiogénico”® También puede complicarse
con la aparicion de obstruccion dinamica del tracto de
salida del VI e insuficiencia mitral aguda provocada por
el movimiento anterior sistdlico de la valvula mitral, como
ocurre en la miocardiopatia hipertréfica obstructiva® 1% .
El ventriculo derecho a veces esta involucrado por una
disfuncion sistélica similar a la del VI'2. El objetivo de este
trabajo fue describir la experiencia con esta miocardiopa-
tia en 32 pacientes provenientes de tres instituciones de la
ciudad de Cérdoba, para compararla con otras series de
la literatura y analizar los progresos recientes efectuados
en la comprension de la fisiopatologia de esta entidad.

Materiales y métodos

En forma retrospectiva se evaluaron los cateterismos cardiacos
realizados en pacientes con diagndstico presuntivo de sindrome
coronario agudo en tres instituciones de nuestro medio, en el
periodo comprendido entre enero de 2002 y diciembre del 2012.
Aquellos que mostraron disfuncion sistdlica segmentaria del
ventriculo izquierdo sin correlaciéon anatémica coronaria, fueron
evaluados para determinar si cumplian los criterios diagnodsti-
cos de Takotsubo segun la definicién modificada de la Clinica
Mayo?. Dichos criterios fueron: 1) presentacién sugestiva de
sindrome coronario agudo por clinica y/o cambios isquémicos
electrocardiograficos, 2) hipocinesia, acinesia o discinesia seg-
mentaria del ventriculo izquierdo en presencia de coronarias sin
evidencia de aterosclerosis o con lesiones < 50% sin hallazgos
sugestivos de ruptura de placa y 3) reversibilidad comprobada
de las alteraciones funcionales del ventriculo izquierdo y me-
joramiento de los cambios electrocardiograficos.

Se excluyeron aquellos con antecedentes de miocardiopa-
tias, infarto de miocardio o revascularizacion coronaria previa,
pacientes internados con accidente cerebrovascular isquémico
o hemorrégico, hemorragia subaracnoidea o traumatismo de
craneo y con diagnéstico de feocromocitoma. En los que
cumplieron los criterios de inclusién se analizaron las carac-
teristicas demograficas, sintomas de presentacion, factores
desencadenantes, laboratorio, caracteristicas angiograficas,
evolucion electrocardiografica y ecocardiografica, tratamiento
y evolucién clinica.

Las variables categodricas fueron expresadas como fre-
cuencias relativas. Las variables mensurables con distribucién
no paramétrica fueron expresadas como mediana + rango y
las variables continuas con distribucion paramétrica se presen-
taron como media + desvio estandar. Se utilizé para realizar
los célculos estadisticos Microsoft Excell, Instaty Open Epi.

Resultados

Se identificaron 32 pacientes que se ajustaron a los crite-
rios de inclusion, de los cuales 28 fueron mujeres, con una
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mediana de edad de 61 afos (rango 37 a 80 afios). La in-
cidencia de factores de riesgo cardiovascular fue similar a
la habitualmente observada en pacientes con enfermedad
coronaria (Tabla 1). La presentacion clinica mas frecuente
fue angina de pecho, seguida de disnea. Un paciente fue
asintomatico y el diagnéstico se realizé por la aparicion de
cambios electrocardiograficos isquémicos. Los factores
desencadenantes emocionales fueron discusion familiar
en 9 casos, muerte de un familiar en 1y estrés laboral en
5 pacientes. Los desencadenantes fisicos fueron sepsis
en 2, postquirdrgicos en 3, infecciones graves en 2, ab-
domen agudo en 2, cardioversion eléctrica de fibrilacién
auricular paroxistica en 2, y SPECT con dobutamina en 1
paciente. En 5 pacientes no se pudo identificar un factor
desencadenante. La mediana de tiempo transcurrido
entre el comienzo de los sintomas y la presentacion a la
consulta fue de 2 horas (rango 0 a 72 h).

Los hallazgos electrocardiograficos al ingreso, en
orden decreciente fueron supradesnivel del segmento
ST (Fig. 1A), inversion de onda T, e infradesnivel del
ST. Durante la hospitalizacion se observé evolucion de
las alteraciones electrocardiogréaficas con la aparicion
de ondas T negativas profundas y simétricas asociadas
con prolongacion del periodo QTc (Fig. 1B). Todos los
pacientes tuvieron curva de CPK positiva, o elevacion
leve a moderada de la troponina T inferiores a lo esperado
sobre la base de la extensiéon del miocardio involucrado.
El diagndstico presuntivo inicial fue sindrome coronario
agudo en todos los casos, por ser criterio de inclusion,
pero en un tercio de los casos el diagndstico presuntivo
alternativo fue miocarditis.

TABLA 1.— Caracteristicas clinicas de
32 pacientes estudiados

Variables

Edad, afos, media (rango) 61 (37-80)
Sexo femenino 28
Hipertension 22
Dislipemia 15
Diabetes 7
Tabaquismo 10
Presentacion Clinica

Angina de pecho 24
Disnea 3

Shock 2
Palpitaciones 1
Asintomaticos 1
Factores Desencadenantes

Emocional 15
Fisico 12
Desconocido 5
Tiempo de inicio de sintomas y consulta 2 (0-72h)

Troponina T (mediana, rango)
Troponina T US (mediana, rango)

0.23 (0.01-1.25)
396 (35-770)
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Fig. 1.— ECG: A) supra desnivel del segmento ST anterior, B) evolucion a T negativa,
C) normalizaciéon ondas T.

Fig. 2.— Ventriculograma y coronariografia. Se observa en las imagenes superiores
ventriculograma con morfologia tipica de Takotsubo medio-apical y en las inferiores
la presencia de coronarias normales.

La coronariografia mostr6 arterias sin evidencia de
aterosclerosis en 69% de los casos, y el 31% restante
mostré aterosclerosis leve pero sin evidencia de ruptura
de placa o presencia de trombos. La fraccion de eyeccion
(FE) mediana inicial por ventriculograma (Fig. 2) o ecocar-
diograma (Fig. 3) fue del 45% (rango 10 a 60%) y el patron
de alteracién de la motilidad parietal abarco los segmentos
medio y apical del ventriculo izquierdo en todos los casos,
excepto en un paciente en el cual se encontré una forma
atipica global (Tabla 2). Cuatro tuvieron insuficiencia mitral
leve y uno moderada en el ecocardiograma inicial. No se
detectaron casos de obstruccion del tracto de salida del VI
ni compromiso del ventriculo derecho. Doce casos evolu-
cionaron durante la internacion con insuficiencia cardiaca
y dos presentaron shock cardiogénico. Hubo una gran
variacion en los dias de estadia (mediana 6, rango entre
2 a 27 dias) debido a que en algunos casos el Takotsubo
ocurrié como consecuencia de estrés fisico causado por
otras enfermedades organicas como sepsis, periodos
postquirurgicos no cardiacos complicados, etc. En nues-

Fig. 3.— Ecocardiograma. Takotsubo medio-apical, en las
imagenes superiores se observa en vista de 4 camaras y
en las inferiores 2 camaras.
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TABLA 2.— Métodos complementarios evaluados para el
diagndstico

Variables

Patrén de Disfuncion Ventricular
Medio-apical 31
Medio -
Invertido o basal -
Apical estricto -

Atipico (global) 1
ECG al ingreso

Elevacién del ST 13
Depresion del ST 4
Onda T negativa 15
ECG al alta

Normalizacién 5
Persistencia de onda T negativa 28

Ecocardiograma
FE inicial (mediana, rango)
FE al alta (mediana, rango)

45% (10-60%)
60% (50-71%)

Insuficiencia Mitral moderada 1

Obstruccion del Tracto de Salida VI 0

Compromiso VD 0
Cinecoronariografia

Sin evidencia de ateroesclerosis 22

Lesiones leves 10

TABLA 3.— Evolucion y tratamiento de los pacientes
estudiados

Variables

Evolucion
Insuficiencia cardiaca 1
Requerimiento de inotrépicos
Shock cardiogénico
Requerimiento de balén de contrapulsacion
Requerimiento de ventilacién mecanica
Recurrencia total
Recurrencia a 30 dias
Recurrencia al ano
Recurrencia después del 1er afio
Muerte por Takotsubo

Medicacion al alta
IECA-ARAII 24
Estatinas 15
Beta-bloqueantes 21
Aspirina 23

= A BN OO ODNMDNDNDN

tros enfermos, la funcién ventricular se normalizé6 mas
rapidamente que las alteraciones electrocardiograficas.
En el momento del alta la FE evaluada por ecocardiogra-
ma mejord sustancialmente o se normalizé en todos (FE
mediana 60%, con rango entre 50% y 71%). Las altera-
ciones electrocardiograficas, en cambio, se normalizaron
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durante la hospitalizacion en solo el 16%, quedando 84%
de los pacientes con ondas T persistentemente negativas
al momento del alta. La normalizacion completa del las
ondas T ocurrié en la mayoria de los casos al cabo de
pocas semanas o meses del evento inicial (Fig. 1C).

Al ingreso los pacientes recibieron tratamiento con-
vencional para sindrome coronario agudo, consistente
en anticoagulantes intravenosos, antiplaquetarios, blo-
queantes beta, estatinas y nitritos. Durante el periodo de
hospitalizacion en 7 casos fueron tratados con inotrépicos
(dopamina, dobutamina o milrinona) y diuréticos por haber
evolucionado con insuficiencia cardiaca. Seis requirieron
ventilacién respiratoria mecanica y dos la utilizacion de
balén de contrapulsacion adrtica (Tabla 3). El tratamiento
farmacoldgico en el momento del alta incluyé la utilizacion
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
antagonistas de receptores de angiotensina en 24 casos,
bloqueantes beta en 21, estatinas en 15y aspirina en 23.
Se recomendd tratamiento psicoldgico a 5 pacientes. No
hubo eventos cardioembdlicos y ninguno recibié anticoa-
gulantes orales para prevenirlos. Ocho sufrieron recidivas.
Dos de ellas ocurrieron dentro del mes del alta, y dos entre
el mes y el afio de seguimiento (el primero relacionado
a estrés fisico, y el segundo a estrés emocional) uno de
los cuales fallecio subitamente en su domicilio luego de
experimentar dolor precordial similar al de la internacion
inicial. Cuatro sufrieron recidiva después del primer afio de
evolucién y se relacionaron con episodios de estrés emo-
cional. Tres fallecieron durante el seguimiento debido a
causas no cardiacas (media de seguimiento 4 + 2.5 afios).

Discusion

Esta serie muestra que la presentacion y evolucion de
esta miocardiopatia en nuestra poblacion es similar a las
descriptas en la literatura internacional®® 7. Como en
otras experiencias, el 88% de los casos ocurrié en mujeres
postmenopdausicas con un promedio etario de 62 anos.
El sintoma mas frecuente fue dolor precordial, pero un
paciente no presenté sintomas y se llego al diagndstico
debido a la aparicién de cambios isquémicos en el ECG.
El compromiso de los segmentos medio y apical del ventri-
culo izquierdo fue el patron prevalente. No se encontraron
variedades de Takotsubo inverso, ni medio, que son pre-
sentaciones infrecuentes descriptas en publicaciones de
casos aislados'®. Un enfermo presentd hipocinesia global
del VI, como puede verse en pacientes con sepsis, pero
tuvo como factor desencadenante una emocion violenta
y no presentaba enfermedad subyacente. La biopsia
endomiocérdica de este paciente revelo la presencia de
bandas de contraccion, sin evidencia de miocarditis. La
evolucion fue favorable con pronta recuperacion de la fun-
cion sistdlica normal. Aligual que en otras series, la FE en
la fase aguda estaba moderada o gravemente deprimida,
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y aproximadamente 12 evolucionaron con insuficiencia
cardiaca” "> "', En el ECG predomind la elevacion del
segmento ST, sobre todo en la cara anterior, aunque hubo
casos que afectaron la cara inferior. También se presen-
taron pacientes con infradesnivel del segmento STy T
negativas. No se detectaron en nuestros enfermos ondas
Q transitorias, descriptas en otros estudios® 5 10.11.14.15,17,

En concordancia con descripciones previas, las ondas
T se invirtieron durante la evolucion temprana, lo que se
asocio con una prolongacion transitoria del periodo QTc
que puede facilitar la ocurrencia de taquicardias ventri-
culares”®. Sin embargo, en esta serie no se produjeron
arritmias significativas. Tampoco hubo casos de obstruc-
cion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, trombosis
intraventriculares ni compromiso ventricular derecho® 1011,

La disfuncion ventricular mostré una rapida evolucion,
mientras que las alteraciones del ECG mejoraron mas
lentamente y se observaron solo 5 trazados normales
en el momento del alta. El prondstico de esta enferme-
dad es benigno, ya que solo un paciente murié durante
una recidiva a los dos meses del alta” 8. Los otros 3 que
fallecieron durante el seguimiento lo hicieron por causas
extracardiacas. A pesar de recibir tratamiento al alta, 8 tu-
vieron recurrencias, de los cuales, uno de sexo masculino,
fallecié subitamente en su domicilio y otros 7 requirieron
re-internacion con un curso similar al de la presentacion
inicial. No se pudieron identificar factores predictores de
recurrenciay el tratamiento con blogueantes beta no tuvo
efectos preventivos. La tasa de recidivas fue mayor que
la mencionada en la literatura, que ha oscilado entre 0
y 16%% 1011,

A pesar de que el conocimiento de esta cardiomiopatia
se ha extendido considerablemente en la ultima déca-
da, sus mecanismos fisiopatoldgicos no han sido aun
completamente dilucidados. Cualquier hipétesis deberia
conciliar la transitoriedad de la miocardiopatia, el patrén
medio-apical de la disfuncién ventricular izquierda que no
respeta la anatomia coronaria, la relacién con episodios
de estrés psicoldgico o fisico y la elevada prevalencia en
mujeres, generalmente postmenopausicas.

En la actualidad se cree que el sindrome es causado
por un atontamiento miocardico agudo del ventriculo iz-
quierdo precipitado por niveles elevados de catecolaminas
liberadas durante episodios de estrés'® 2. Los niveles
de catecolaminas en sangre, en los primeros 2 dias de
evolucion, son significativamente més elevados que los
observados en pacientes con infarto agudo de miocardio
en clase Killip 112", Ademas, son numerosos los ejemplos
de Takotsubo producidos por la administraciéon de cate-
colaminas o agonistas beta adrenérgicos, incluyendo la
inyeccion de dobutamina con fines diagndsticos, como
ocurrié en un paciente de esta serie?" 22,

Se han postulado varios mecanismos por los cuales el
exceso de catecolaminas podria producir el atontamiento
miocérdico que caracteriza a esta miocardiopatia.
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1) Las catecolaminas podrian producir espasmos
generalizados de las arterias coronarias epicardicas.
Aunque se han se publicado algunos casos de Takotsubo
en los que se ha demostrado la presencia de espasmos
simultdneos en varias coronarias epicardicas, en la ma-
yoria de los pacientes no se producen ni aun empleando
maniobras provocadoras. Ademas, la anatomia patolégica
del atontamiento miocardico por isquemia difiere de la
observada en el Takotsubo, que consiste en infiltracion
leucocitaria y presencia de bandas de contraccién con o
sin miocitolisis (“contraction-band necrosis”)” 2.

2) La hipercontractilidad basal del VI puede generar
movimiento anterior sistdlico de la valvula mitral con
contacto mitro-septal y la consiguiente obstruccion del
tracto de salida, con aumento de la presién en la cdmara
ventricular distal con isquemia subendocardica y atonta-
miento de sus paredes. Aunque este mecanismo podria
contribuir al desarrollo del Takotsubo en algunos casos,
la mayoria de los pacientes no presentan grado alguno
de obstruccidn del tracto de salida del VI.

3) Las catecolaminas podrian provocar disfuncion
microvascular, cuya existencia ha sido comprobada
repetidamente en esta miocardiopatia por diversos mé-
todos?*. Sin embargo, se ha discutido si esta disfuncion
es causa o efecto, ya que hay quienes postulan que la
alteracion microvascular podria resultar del incremento
del estrés parietal del VI debido a la dilatacion apical®*
Este argumento parece poco plausible. Algunas publi-
caciones han demostrado que las areas con motilidad
anormal presentan hipoperfusiéon durante la fase aguda
con mejoria en concordancia con la evolucion clinica?.
Recientemente se ha comunicado que la gran mayoria
de los pacientes que fueron evaluados 5 meses después
de haber padecido un episodio de Takotsubo, tuvieron
respuesta coronaria anormal después de la administra-
cion de acetilcolina (para evaluar vasodilatacion endotelio
dependiente) y adenosina (para evaluar vasodilatacion
endotelio independiente)?. Mas del 90% de estos casos
manifestaron disfunciéon microvascular a veces grave y
siempre mayor que las alteraciones de la motilidad parietal
de las coronarias epicardicas. Estas observaciones resal-
tan que la disfuncion microvascular que ocurre durante la
fase aguda persiste en el tiempo. También sugieren que
la disfuncién microvascular es un mecanismo central en
la fisiopatologia del Takotsubo.

4) El atontamiento miocéardico podria ser consecuencia
del efecto téxico directo de las catecolaminas sobre los
miocitos”™ '°. Se ha comprobado la existencia de mayor
cantidad de receptores beta 1 (B1) y beta 2 (B2) adre-
nérgicos en la regién apical que en la zona basal del VI y
una distribucién inversa de las terminaciones nerviosas
simpéticas, indicando que la inervacion simpética es
mayor en la base que en el apex'® 2. Esto implicaria
una mayor respuesta apical a la epinefrina circulante,
proveniente de la médula suprarrenal, que compensaria
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la menor inervacion simpatica apical y garantizaria una
respuesta contractil armoénica del VI en respuesta al
estrés. En el 2008, Lyon y col. postularon que niveles
elevados de catecolaminas, al estimular enérgicamente
los receptores B1 'y B2, en vez de incrementar en forma
sostenida la contractilidad a través de la via B2 proteina
Gs (estimulante), producirian una disminucién de la con-
tractilidad a través de la activacion de la via B2 proteina
Gi (inhibitoria). La posibilidad de los receptores B2 de
activar la proteina Gs aumentando la contractilidad en
presencia de niveles normales de catecolaminas o la
proteina Gi disminuyendo la contractilidad ante niveles
elevados de catecolaminas se denomina ‘trafficking” y
explicaria el patrén de atontamiento medio-apical ob-
servado en el Takotsubo frente a la liberacion masiva
de catecolaminas en situaciones de estrés. Luego del
evento, al disminuir los niveles de catecolaminas a valo-
res normales, se volveria a activar la via de la proteina
Gs que explicaria la transitoriedad del sindrome con la
normalizacion de la funcion ventricular al poco tiempo de
la ocurrencia del evento®. La activacion de la proteina Gi,
ademas de disminuir la contractilidad miocardica, tendria
efectos antiapoptéticos y antiarritmicos por lo que se ha
postulado que el ‘“trafficking” constituiria un mecanismo
protector contra el efecto toxico de las catecolaminas
sobre los miocitos?. Este grupo de investigadores publico
en 2012 la creacion de un modelo experimental en ratas
que reprodujo las caracteristicas del Takotsubo humano
mediante la inyeccion en bolo de epinefrina, sin que la
miocardiopatia pudiera ser inducida cuando se inyecto
norepinefrina sugiriendo que Takotsubo es epinefrina
especifica. Se logré entonces prevenir la ocurrencia del
atontamiento parietal mediante la administraciéon previa
de inhibidores de la proteina Gi, pero esto incremento la
mortalidad avalando la hipétesis de que la estimulacion
de la proteina Gi, si bien disminuye la contractilidad del
VI, tiene un efecto protector del miocardio®. Se pudo
demostrar, ademas, que el bloqueante beta no selectivo
propranolol activa la via B2 proteina Gi exacerbando la
disfuncion ventricular pero sin aumentar la mortalidad de
las ratas. El carvedilol disminuye la hipercontractilidad
basal del VI con menos efecto depresor sobre el resto
del ventriculo que el propranolol. El bisoprolol, bloqueante
selectivo B1, no activa la via B2 proteina Gi por lo que
su efecto es neutro en cuanto al atontamiento miocér-
dico durante el Takotsubo. También comprobaron que
el levosimendan, que es un sensibilizador del calcio e
inotropico positivo independiente de la activacion de AMP
ciclico, en dosis bajas, mejora el atontamiento agudo sin
incrementar la mortalidad. En dosis mas elevadas pro-
duce inhibicién de fosfodiesterasas que incrementan los
niveles de AMP ciclico aumentando la contractilidad?.
Estos resultados tienen importantes implicancias clinicas.
Por ejemplo, frente a un caso de Takotsubo con insufi-
ciencia cardiaca, se deberia evitar el uso de inotropicos
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positivos que activan directamente el AMP ciclico como
la dopamina o dobutamina, o indirectamente a través de
la inhibicién de fosfodiesterasas como la milrinona, ya
que podrian exacerbar la disfuncién ventricular mediante
la activacion intensa de los receptores beta®. En estos
casos seria preferible la ayuda mecénica como la bomba
de contrapulsacion adrtica con la opcion de apoyo farma-
colégico con levosimendan, en dosis bajas, que revierte
la disfuncién medio apical sin incrementar la mortalidad.
Deberia evitarse la utilizacion de bloqueantes beta que
estimulan la via B2 proteina Gi como el propranolol y,
en menor medida, el carvedilol. En casos de obstruccion
del tracto de salida del VI estaria indicado el bisoprolol
para prevenir la hipercontractilidad basal sin exacerbar
la disfuncion medio apical del VI?°. Experiencias clinicas
preliminares avalan esta estrategia®® °.

Las variedades atipicas de Takotsubo, como las
formas basal, media, o global, como mostré uno de los
pacientes de la serie, podrian explicarse por variaciones
fenotipicas en la distribucion de los receptores adrenér-
gicos en el miocardio ventricular'®.

Finalmente, en lo que respecta a la explicacion de la
notable predileccién del sindrome por el sexo femenino,
particularmente en la postmenopausia, se han plantea-
do varias hipotesis. Se ha postulado que las mujeres
podrian tener una respuesta de la médula suprarrenal
diferente a la de los hombres ante el estimulo de una
fuerte descarga simpatica por estrés?°. También se ha
propuesto que existirian diferencias en la farmacocinéti-
ca de la epinefrina que podrian exacerbarse durante la
menopausia'®. En modelos experimentales en ratas se ha
demostrado que la administracion cronica de estrégenos
reduce la expresién de receptores adrenérgicos B1 ante
la exposicion de catecolaminas o durante la reperfusion
miocardica®. La caida de los niveles estrogénicos en la
menopausia permitirian que la activacion enérgica de los
receptores B1 gatillen el “trafficking” de los receptores B2.
En realidad, la estimulacién de los receptores B1y B2 para
activar la via de la proteina Gs es fundamental para que
se produzca la activacion de la via alternativa B2 proteina
Gi que atenua los efectos toxicos de las catecolaminas
sobre el miocardio. Lyon y colaboradores proponen que
este atontamiento miocérdico, es un mecanismo protector
que poseen las mujeres ante situaciones de estrés y que
los hombres, al carecer del mismo, podrian responder,
en circunstancias similares, con la estimulacion de los
receptores B1 y B2 via proteina Gs solamente, sin la
posibilidad de ‘trafficking”, siendo méas susceptibles en
consecuencia, a sufrir arritmias y muerte subita y menos
propensos a experimentar miocardiopatia Takotsubo'®.

En resumen, la presentacion y la evolucion de los
pacientes de esta serie son similares a las descriptas
en la literatura en pacientes de otros origenes, salvo la
incidencia de recidivas que fueron mas frecuentes en los
pacientes de Cérdoba. Las ultimas contribuciones sobre
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la fisiopatologia del Takotsubo, permiten conciliar los
diferentes aspectos de esta miocardiopatia. La disfuncion
microvascular explica los sintomas y cambios electro-
cardiograficos isquémicos de estos pacientes. El efecto
directo de las catecolaminas sobre los miocitos activando
el “trafficking” explicaria las alteraciones de la contractili-
dad del VI con una distribucion medio apical ampliamente
predominante, la naturaleza transitoria del Takotsubo
y la restitucion ad integrum del miocardio después del
periodo de hipercatecolaminemia. Finalmente, la mejor
comprension de la fisiopatologia de esta entidad permite
plantear una estrategia mas racional de tratamiento en
esta cardiomiopatia.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar.
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