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SINDROME DE TAKOTSUBO EN 13 CASOS DIAGNOSTICADOS EN

CENTRO MEDICO DE BUENOS AIRES ARGENTINA

1. INTRODUCCION:

El sindrome de Takotsubo (ST) o Miocardiopatia por Estrés, fue descripto por
primera vez en 1990 por Sato et al. como un evento inusual en poblacion japonesa,
pero las ultimas décadas ha cobrado notoriedad debido al aumento del

reconocimiento de esta entidad a nivel mundial. (19)

Durante el tiempo ha recibido comunmente varios nombres, destacando entre
ellos: miocardiopatia o sindrome de Takotsubo, sindrome de ampulla cardiaca,
balonamiento apical transitorio, discinesia apical transitoria y sindrome de corazén

roto o miocardiopatia por estrés debido a su clara relacion con el estrés (11)

La etimologia de sindrome Takotsubo, deriva del japonés tako-tsubo, que
significa “olla o trampa de pulpo”, por la similitud de este instrumento con la
deformacion redondeada caracteristica que sufre el apex ventricular izquierdo al

final de la sistole. (11)
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Es definido como un sindrome clinico caracterizado por disfuncion sistélica
miocardica aguda y transitoria (generalmente menor a 21 dias), a menudo
relacionada con un evento de estrés emocional o fisico.® Su sospecha se establece
en base al contexto clinico, los cambios electrocardiograficos, elevacion leve de
niveles plasmaticos de troponinas, elevacion significativa de niveles plasmaticos de
péptidos natriuréticos, en individuos sin enfermedad coronaria o con enfermedad

coronaria no significativa.(8)

Aunque su incidencia exacta es desconocida, los datos de 2 grandes cohortes
sugieren una incidencia de aproximadamente 15 a 30 casos por 100,000 por afio
en los Estados Unidos y representa aproximadamente del 1 al 3% de todos los
pacientes internados con sospecha de infarto agudo de miocardio. Es menos
frecuente en afroamericanos e hispanos, siendo la mayoria de los casos reportados
en etnia caucasica. (31) Predomina en el género femenino (69,2%) y la mediana de

edad es de 64 afos (56.0-71.5). (7) .

En la Argentina no existen registros poblacionales de esta entidad, solo reportes

de casos y experiencias de algunos centros asistenciales.

Si bien no hay al momento actual una comprension completa de su fisiopatologia,
hay suficiente evidencia que el atontamiento miocardico agudo que sigue a un
estado emocional o fisico en estos pacientes es mediado por disfuncion
microvascular (5). Por otro lado, la preponderancia de este sindrome entre las
mujeres posmenopausicas sugiere que la privacion de estrégenos podria
desempeiiar un papel facilitador, probablemente mediado por disfuncién del

endotelio (8).
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Aunque inicialmente considerada una entidad benigna debido a su evolucion
autolimitada y a la ausencia de enfermedad coronaria; el ST puede, sin embargo,
cursar con diferentes complicaciones como insuficiencia cardiaca aguda,
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo y regurgitacion mitral todo lo
cual puede conducir a shock cardiogénico. (33) y a una tasa de mortalidad

significativa, no muy diferente a la del sindrome coronario agudo.

El shock cardiogénico representa una de las principales causas de muerte en la
fase aguda y afecta a un considerable porcentaje de pacientes con ST con una
incidencia aproximada de 10% (13). Complicaciones severas como el shock
cardiogénico y la taquicardia ventricular son incluso mas frecuentes en aquellos

pacientes en recurrencia del ST (3).

Dado que en la actualidad no existen estudios en nuestra region del ST, lo cual
conduce a tener menos conocimiento del tema, subdiagnosticar, manejo
inadecuado y a tener resultados y prondsticos inciertos, el presente trabajo tiene
como objetivo principal centrarse en evaluar las caracteristicas clinicas de casos
que ingresaron a UCO con ST, ilustrado mediante el andlisis de casos clinicos, de
manera tal de poder tener una comprensibn mas profunda que ayude a un

diagnostico oportuno, ademas prevenir y tratar este sindrome.
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1.1- MARCO TEORICO

1.1.1- HISTORIA:

El sindrome de Takotsubo (STT) fue descrito por primera vez en 1986, un caso
femenino de pared apical ventricular izquierda transitoria con anormalidades del
movimiento después de que se informara del suicidio de su hijo. En este caso, la
angiografia coronaria no revelé estenosis significativa. En 1990, el Dr. Hikaru Sato
reconocié por primera vez la misteriosa condicion de anomalias reversibles del
movimiento de la pared apical del ventriculo izquierdo sin enfermedad de las arterias
coronarias, que a menudo se asociaba con estrés emocional o fisico, y propuso el
término "takotsubo con disfuncién ventricular izquierda” del Hospital de la ciudad de
Hiroshima. Este nombre deriva de la forma del ventriculograma izquierdo sistolico

que se asemeja a un takotsubo (Fig. 1) (11)

Flig. 1. A takotsubo used for trapping octopuses in Japan (Courtesy Dr. Kurisu S).
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Después del afio 2000, los investigadores japoneses introdujeron el conocimiento
de este trastorno fuera de Japdn con articulos en inglés y el concepto y el nombre

“miocardiopatia de takotsubo” se hizo reconocido mundialmente. (11)

1.1.2- DEFINICION

El STT es una afeccion peculiar que simula clinicamente una enfermedad
coronaria aguda. (dolor toréacico, insuficiencia cardiaca, cambios en el ECG,

biomarcadores) con anomalias reversibles del movimiento ventricular. (11)

La caracteristica principal es la ausencia de hallazgos arteriales coronarios
potencialmente responsables y, habitualmente, la afectacion de territorios
miocardicos dependientes de diversas arterias coronarias. La mayoria de los
investigadores lo describen como un proceso de aturdimiento del miocardio,

posiblemente secundario a una lesion por catecolaminas. (11)

Inicialmente, se considerd que el STT era una miocardiopatia, pero algunos
cientificos criticaron el hecho de que el término implica una enfermedad primaria del
miocardio y propuso definirlo como una enfermedad aguda y generalmente
reversible, Sin embargo, aunque la afeccion no parece ser una "enfermedad
primaria” del musculo cardiaco, al menos en la mayoria de los casos, o aun no se

ha identificado una base genética clara. (8)
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La entidad ha recibido comunmente varios hombres, destacando entre ellos:
miocardiopatia o sindrome de takotsubo, sindrome de ampolla cardiaca, sindrome
apical transitorio, discinesia apical transitoria y sindrome del corazén roto o

miocardiopatia por estrés. (11)

1.1.3- PRESENTACION CLINICA

Los sintomas mas comunes en la presentacién son dolor toracico en el 60% de
los casos asociado a disnea (12). también puede presentar sincope y edema
pulmonar, paro cardiaco, shock cardiogénico y las arritmias ventriculares graves

ocurren con menos frecuencia en pacientes con STT. (8)

Los sintomas, signos  clinicos, ecocardiograficos 'y  hallazgos
electrocardiograficos en pacientes con STT sugieren un SCA lo cual dificulta

inicialmente si diagndstico. (12)

1.1.3.1- PATRONES ELECTROCARDIOGRAFICOS

Las anomalias en el ECG son comunes en el momento de la presentacion. El
hallazgo mas frecuente es la elevacion del segmento ST, que ocurre con mayor
frecuencia en las derivaciones precordiales. La magnitud de la elevacion de
segmento ST y el nUmero de derivaciones con este patrén son generalmente mas
pequefios en pacientes con STT que en pacientes con Infarto de miocardio con

elevacion del ST (IAMCEST) (8).
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Es interesante observar que los cambios reciprocos del segmento ST y las ondas

Q anormales a menudo estan ausentes en el STT. Ademas, la depresion del
segmento ST es menos comun en STT en comparacion con el SCA relacionado con

la enfermedad de las arterias coronarias. (8)

La inversion de la onda T es la anomalia ECG mas prevalente después de 24
horas y alcanza una meseta entre los dias 2 y 30; con el 17% de los pacientes con
inversion de la onda T residual hasta 1 afio. (12) Una prolongacién en el intervalo
QT, corregido por frecuencia cardiaca, se ha informado en una proporcion
sustancial de pacientes con STT (8).
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Se han descrito cuatro fases de ECG en TTS: fase 1, elevacion del ST inicial;
Fase 2, inversion de onda después de la elevacion del ST de los dias 1 a 3; Fase 3,

mejora transitoria en la onda T inversion en el periodo subagudo; Fase 4, segunda
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inversion de onda T mas profunda que persiste durante varios meses (Figura 2).
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En los casos de STT han revelado que a menudo la amplitud de voltaje de los
complejos QRS es baja (<5 mm) en las derivaciones de las extremidades y (<10
mm) en las derivaciones precordiales, ocasionalmente se aprecia una atenuacion

transitoria de los complejos QRS (Figura 3) (12)

Estos cambios de ECG suelen ser transitorios y su presencia o ausencia depende
de cuando el ECG se registra después de la aparicion de los sintomas. Sin embargo,
es un desafio para distinguir STT de un SCA sobre la base del ECG solo; por tanto,

el acceso a una coronariografia de urgencia no debe retrasarse. (8)
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1.1.3.2- BIOMARCADORES

Por lo general, los pacientes con STT manifiestan aumentos modestos en
concentraciones de CK-MB y troponina cardiaca en comparacién con pacientes con
STEMI. En STT existe una disparidad entre el grado del biomarcador elevado y la
extension de la disfuncion miocardica observada en la ventriculografia izquierda. En
una minoria de pacientes con STT, sin embargo, la elevacion de los biomarcadores
de necrosis puede ser sustancial, probablemente reflejando mas graves dafios del

miocardico. (8)

El péptido natriurético cerebral o péptido natriurético de tipo proBNP se encuentra
significativamente elevado durante una fase mas tardia, aunque también se puede
detectar durante la fase aguda de STT. La produccién y liberacion de estos péptidos
parecen estar relacionados principalmente con el estiramiento ventricular dado que
en la mayoria de los casos el STT se caracteriza por distensién del VI y necrosis

tisular relativamente leve. (8)

Otros de los biomarcadores cardiovasculares utilizados en el estado inflamatorio
por STT es la cuantificacion de las concentraciones séricas de citocinas: proteina
regulada por crecimiento o quimiocina, ligando 1, factor de necrosis tumoral q,

interferdn vy, proteina 1, y las interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p40) (2)

Aunque se han propuesto varios biomarcadores para el diagnéstico diferencial

del STT, actualmente no existe un biomarcador especifico y sensible para STT (12)
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1.1.3.3- ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la presion arterial pulmonar
estimada no tiene cambios significativos en los pacientes con miocardiopatia de
takotsubo. aunque la deformacion circunferencial longitudinal y apical global del
ventriculo izquierdo estd mas marcada en STT como resultado, la torsion ventricular
izquierda global, la tasa de torsién y la tasa de desenrollado se redujeron en
pacientes con miocardiopatia de takotsubo (2). En algunos estudios se evaluo que

al ingreso, el 86,5% de los pacientes tenian una FE reducida. (12)

1.1.3.4- ANGIOGRAFIA CORONARIA Y VENTRICULO IZQUIERDO

La angiografia coronaria de diagndstico muestra arterias coronarias hormales o
enfermedad arterial coronaria no obstructiva en la gran mayoria de los pacientes.
Sin embargo, alrededor del 15% de los pacientes con STT tienen aterosclerosis
coronaria obstructiva. En estos pacientes, se sugiere el diagndstico de STT por el
hecho de que el area de disfuncion detectada en el ventriculo izquierdo. La
angiografia se extiende mas alla del territorio subtendido por una sola arteria
coronariay por la reversibilidad de la disfuncion del ventriculo izquierdo. Por lo tanto,
la mera presencia de obstruccion por aterosclerosis coronaria no permite la

exclusion del diagnéstico de STT. (8)

La OCT (tomografia de coherencia Optica) en estos pacientes ha revelado una
alta prevalencia de placas ateroscleroticas, incluido un nimero considerable de

fibroateromas de capa fina muy vulnerables. Sin embargo, placas rotas no se
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observaron, ni trombos intracoronarios y, por lo tanto, lo mas probable es que no

sean los mecanismos de STT. (12)

1.1.3.5- TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Las Imagenes intravasculares mediante tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
o ecografia intravascular (IVUS) puede ayudarnos a dilucidar algunos de los
mecanismos fisiopatologicos detras de TTS o comprender la historia natural de la
enfermedad en términos de recuperacion (algunos pacientes se recuperan
completamente fraccibn de eyeccion mientras que otros no). Los siguientes
hallazgos se han informado en la literatura, mostrando roturas en placas, nucleo

necrotico, placas vulnerables en pacientes con STT. (figura 4) (12)

En otro estudio similar, pero usando ecografia con solo la escala de grises IVUS
(IntraVascular UltraSound) puede evidenciar rotura de placa, remodelacion positiva
o trombo intracoronario, ausente en pacientes que padecen esta enfermedad.
Siendo estos estudios normales en

paciente con STT (12)

MLA 2.93mm? ¢
0:1.92mm, DS=42.3% Fig. 4 Dias A, Nafiez |, Santoro F, Madias J, Pelliccia F,
Brunetti D. Takotsubo syndrome: State-of-the-art review
by an expert panel — Part 2. Cardiovascular
Diameter (@) Revascularization Medicine. 14 November 2018.

Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.carrev.2018.11.016
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1.1.3.6- VARIANTES ANATOMICAS DE TAKOTSUBO

Desde la descripcion inicial del abombamiento apical, también conocido como
patron clasico, que se caracteriza por acinesia apical o hipocinesia con segmentos
basales preservados y / o hipercontractiles, existen varios tipos diferentes de la

afectacion ventricular izquierda

1) Patron clésico: presente hasta en un 80% de los pacientes. (Figura 5 A).

2) Patron medio ventricular: se caracteriza por hipocinesia del ventriculo medio
izquierdo y segmentos apical y basal hipercontractiles. Presente hasta en un 15%

de los pacientes. (Figura 5 B).

3) Patrén invertido (inverso) o basal - Caracterizado por basal y hipocinesia o
acinesia del segmento medio del ventriculo con preservacion contractilidad o
hipercontractilidad de los segmentos apicales. Presentar en 2-5% de los pacientes

(fig. 5 C).

4) Tipo focal: se caracteriza por hipocinesia o acinesia de un segmento aislado;
generalmente un segmento anterolateral. Presente en el 1,5% de los pacientes (fig.

5 D).

5) Patrones atipicos que incluyen afectacion del ventriculo derecho, Incluye
variante con preservacion de la punta apical, disfuncion apical biventricular,
afectacion aislada del VD. Su prevalencia se desconoce, pero probablemente

representa una pequefia minoria de casos de TTS
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A Daas et o / Cordovesculor Revascukytanion Mediciee 20 (2019) 70-79 KE]

B

- Apicol (classic ) pectern - End-systolic image from left ventriculography. B - Aid ventriculer - End-systolic lmnage from left ventrioulography. C - baversed or basal type - End-
systolic image from left venericulography, D - focal fype - end-systol image from left ventriculography.

La clasificacion mas util al respecto comprende 2 tipos principales: La forma mas
comun o tipica es el takotsubo en forma de olla, con afectacion apical suele ocurrir
en 70 a 85% de los casos, siendo 81,7% en la serie mas grande publicada, mas de
1750 pacientes (InterTAK) y las formas atipicas, menos frecuentes y heterogéneas,
generalmente respetan el apice cordis, Podriamos incluir en este tipo a aquellos con
afectacion del ventriculo medio alrededor del 15% y, con menos frecuencia, la tipo
basal (también conocido como invertido o inverso, "nuez moscada" o "alcachofa") a
menudo relacionados con comorbilidades neuroldgicas, por ejemplo, hemorragia

subaracnoidea o feocromocitoma; y, finalmente, aquellos con afectacién ventricular
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derecha o biventricular, podrian influir en el prondstico y la afectacion es

aproximadamente en el 20 al 25% . (11)

1.1.4- EPIDEMIOLOGIA

1.1.4.1- PREVALENCIA

El STT puede ocurrir en hasta el 2% de los pacientes que presentan sospecha
sindrome coronario agudo (SCA). El hecho de que cominmente se presente con
signos y sintomas similares a un SCA plantea un importante desafio de diagnéstico
ya que la distincion entre estas dos entidades es con frecuencia no es
inmediatamente evidente. A pesar de que inicialmente se considerd una afeccion
relativamente benigna, Los datos mas actuales han demostrado que el STT puede
estar asociado con una morbilidad hospitalaria considerable y conlleva una
mortalidad pequefia pero importante. La prevalencia de TTS ha aumentado en todo
el mundo, especialmente entre los caucasicos. Esto es probablemente una
consecuencia que ahora se toma en cuenta la existencia de este sindrome y un
acceso mas facil a angiografia coronaria determiando un aumento real de la

incidencia de STT (11)

Los pacientes con TTS también tienen una mayor frecuencia de trastornos
psiquiatricos, como depresion y / 0 ansiedad, en comparacion con los pacientes con

SCA. (11)



20

1.1.4.2- MORTALIDAD

Inicialmente se pensé que el pronostico del STT era benigno y en estudios
subsecuentes, se han demostrado que tanto la mortalidad a corto plazo como la

mortalidad a largo plazo son mas alta que la reconocida inicialmente. (8)

En la literatura, la mortalidad intrahospitalaria reportada oscila entre 1 al 5%, Sin
embargo, segin mas reciente datos de registros mas grandes, el TTS puede
conllevar mortalidad a 30 dias en el rango de 4-6%, que se considera comparable
al infarto de miocardio con elevacion del ST (STEMI) y al infarto de miocardio sin

elevacion del ST (NSTEMI). (11)

El estudio de TTS mas grande y relevantes es el InterTAK-Registry el cual

informé una mortalidad del 5,6% por paciente al afio. (12),

se observd una mayor mortalidad en los hombres, probablemente relacionada
con una mayor prevalencia de enfermedades criticas agudas, arritmia ventricular, y
paro cardiaco repentino. Es de destacar que se identificaron pacientes con
diagndstico de STT que presentaron shock cardiogénico en un 4,2% y la fibrilacion
ventricular al 1,5% de los casos. Ademas, se identificO que, en insuficiencia
respiratoria aguda, enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas agudas, ademas de
los desencadenantes fisicos presentan niveles mas altos de troponina y fraccion de
eyeccion mas baja en el hombre empeorando su prondstico. (11), No hubo mayor

mortalidad entre la presencia de arritmias auriculares en el ST. (1)
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1.1.4.3- DIFERENCIAS DE GENERO

El STT es mas frecuente en mujeres que en hombres y afecta
predominantemente mujeres posmenopausicas. Segun el Registro Internacional
Takotsubo, STT exhibe una proporcion de mujeres a hombres de aproximadamente
9: 1. En general, Los pacientes masculinos y femeninos con STT tienen
caracteristicas demograficas y clinicas similares caracteristicas; sin embargo,
tienen algunas diferencias importantes que vale la pena mencionar. LoOS
desencadenantes fisicos son mas frecuentes en los hombres, mientras que los
desencadenantes emocionales son mas comunes en las mujeres. Los trastornos
neurolégicos agudos, como hemorragia intracraneal, se observan con mayor

frecuencia en los hombres. (11)

Las complicaciones intrahospitalarias, como sepsis, arritmias ventriculares, la
necesidad de ventilacion invasiva o no invasiva y el uso de catecolaminas son mas
comunes entre los hombres. Mortalidad hospitalaria y tasa de eventos cardiacos
adversos mayores han sido consistentemente més altos en hombres que en
mujeres. Durante los primeros 30 dias después de la admisién y en el seguimiento
a largo plazo también ha demostrado que los hombres tienen un aumento tasa de
mortalidad por todas las causas y eventos cardiacos y cerebrovasculares adversos

mayores (11)
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1.1.4.4- DIFERENCIAS DE EDAD

Las mujeres tienen probabilidades significativamente mas altas de desarrollar
STT, y la gran mayoria (hasta el 80%) son mayores de 50 afios. las mujeres
mayores tienen 10.7 veces mas probabilidades de desarrollar STT en comparacién

con hombres de la misma edad, en el momento del diagnéstico de STT. (11)

En todas las series de casos de STT tiene una sorprendentemente alta
prevalencia de mujeres post-menopausicas mayores de 55 afios. Las mujeres
componen el 90% de los casos notificados con una edad media de

aproximadamente 65 a 75 afios en la mayoria de las series (5)

Pueden explicarse, al menos en parte, por las influencias conocidas del
envejecimiento del sistema nervioso simpético. En donde la actividad nerviosa
aumenta con la edad y las personas mayores demuestran un aumento de la
estimulacion simpética cardiaca debido al aumento de la noradrenalina.
presentando desbordamiento y alteracion de la recaptacion noradrenalina ademas
teniendo en cuenta que la actividad del sistema nervioso simpatico en reposo
parece ser particularmente elevado en mujeres mayores y a medida que la mujer
envejece, hay disminuciones significativas en tono vagal cardiaco y sensibilidad

barorrefleja con un aumento concomitante de la activacion simpética. (5)
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FIGURE 1 Risk Parsdigm for Developing TTS Based on Resting Sympathetic Tone and Microvascular Function
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Profile A Profile B
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Wittstein I. Why Age Matters in Takotsubo Syndrome. journal of the american college of cardiology vol. 75, no. 16, 2020.

Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.03.030

las personas con tono simpatico en reposo y funcidon microvascular normales

tienen un riesgo bajo de sindrome de Takotsubo (TTS) (perfil A). Los individuos con

un tono simpéatico alto en reposo o una funcién microvascular anormal tienen un

riesgo moderado de STT (perfiles B y C). Los individuos con un tono simpético en

reposo alto y una funcion microvascular disminuida tienen un alto riesgo de TTS

(perfil D). IRSN inhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina

1.1.4.5- DISPARIDADES RACIALES

Existe una relativa escasez de datos sobre el impacto potencial de raza y/o etnia

en la presentacion y los resultados de STT. Sin embargo, después de que los

registros STT europeos y norteamericanos comenzaran a publicar sus datos, se

hizo evidente que la raza y la etnia podrian jugar un papel importante. En los
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caucdsicos se presentan mas comunmente con dolor en el pecho y después de una
desencadenante emocional en comparacion con otros grupos raciales. asiaticos y
los afroamericanos pueden tener una mayor tasa de complicaciones hospitalarias
como insuficiencia respiratoria aguda, que requieren ventilacibn mecanica en

comparacion con los caucésicos y los hispanos. (11)

También se han observado diferencias distintivas electrocardiogréficas raciales.
informados en estos registros, con inversion de la onda T y prolongacion del
intervalo QT siendo mas frecuente entre los afroamericanos. Se ha observado
mayor elevacion del segmento ST en asiaticos, mientras que la depresiéon del
segmento ST se observa con mayor frecuencia en no afroamericanos. Se necesitan

ensayos clinicos prospectivos para confirmar estos hallazgos. (11)

1.1.5- FISIOPATOLOGIA

1.1.5.1- ACTIVACION SIMPATICA

Las estructuras anatoOmicas que participan en la respuesta al estrés se
encuentran tanto en el sistema central como en el sistema nervioso autonémico.
Los estresores emocionales agudos inducen la activacion cerebral, aumentando la
biodisponibilidad de cortisol, epinefrina y norepinefrina. Esta respuesta esta
mediada por un aumento del flujo sanguineo en el hipocampo, tronco encefalico y

ganglios basales paralelamente a una disminucion en la corteza prefrontal. (8)
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Figure 1. Central and autonomic nervous system

interplay.

Fig. 5 Pelliccia F, Kaski J, Crea F, Camici P. Pathophysiology of Takotsubo Syndrome. Circulation. 2017;135:2426—
2441. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.027121

Las estructuras anatémicas principalmente involucradas en la respuesta al estrés
son la neocorteza, el sistema limbico, la formacion reticular, el tronco encefalico y
la médula espinal, y es alli donde los estimulos son interpretados como
amenazantes. La respuesta al estrés neuronal ocurre primero a través de la
activacion de neuronas noradrenérgicas del tronco encefélico y circuitos simpaticos

adrenomedulares, estimulando la secrecion de catecolamina. (8)

El sitio principal para la sintesis de norepinefrina en el cerebro es el locus
coeruleus, que se encuentra en el area posterior de la protuberancia rostral en el
piso lateral del cuarto ventriculo. Como un control homeostatico crucial, el locus
coeruleus recibe aferentes del hipotalamo, circunvolucién cingulada y amigdala, lo
gue permite que los estresores emocionales puedan desencadenar respuestas

noradrenérgicas.(8)
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El locus coeruleus contiene el grupo mas grande de neuronas noradrenérgicas
en el cerebro e inerva grandes segmentos del neuroeje. Su activacién conduce a un
aumento de la secrecion de noradrenalina, que a su vez estimula el eje
hipotaldmico-pituitario-adrenal. Las células cromafines de la médula suprarrenal
sintetizan, almacenan, y liberan predominantemente epinefrina y norepinefrina, que
constituyen la produccion hormonal del eje neuroendocrino de respuesta al estrés.
Activacion de este ultimo Es fundamental mantener altos niveles de activacion por

estrés durante periodos prolongados. (8)

El eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal es un conjunto complejo de influencias
directas y retroalimentacion entre acciones entre 3 glandulas endocrinas: el

hipotalamo, la glandula pituitaria y la glandula suprarrenal (Figura 5).

La inervacién cardiaca simpética se origina principalmente en los ganglios
estrellados derecho e izquierdo. Estas fibras viajan a lo largo las estructuras
vasculares epicardicas del corazén en el miocardio subyacente y termina como
nervio simpatico terminal que llega al mdsculo cardiaco y a la circulacién coronaria.
Las terminaciones nerviosas simpéticas liberan noradrenalina directamente en la
hendidura sinaptica, activando a y [ adrenoceptores postsinapticos. Por lo tanto,
toda la epinefrina del cuerpo y una cantidad significativa de la noradrenalina deriva
de la médula suprarrenal, y la cantidad total de catecolaminas presentada al corazon
receptores adrenérgicos en un momento dado se compone de norepinefrina y
epinefrina circulantes junto con norepinefrina liberada localmente del nervio
simpatico terminales. En humanos normales, en condiciones de reposo, Solo entre
el 2% y el 8% de la noradrenalina circulante es liberada por la médula suprarrenal y

el resto se libera. por terminaciones nerviosas simpaticas.
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Los pacientes con STT tienen concentraciones elevadas de catecolaminas

plasmaticas (epinefrina, norepinefrina y dopamina) y de neuropéptidos circulantes

relacionados con el estrés, y que son varias veces superiores a las observadas en

los pacientes con STEMI. Estos niveles permanecen marcadamente elevados

incluso una semana después del inicio de los sintomas (Figura 6).
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En la fase aguda, los pacientes
con STT tienen concentraciones

elevadas de catecolaminas en

plasma (es decir, epinefrina, norepinefrina, y dopamina) y neuropéptidos circulantes

relacionados con el estrés que son varias veces mas altos que los de los pacientes

con infarto de miocardio y permanecen marcadamente elevados incluso una

semana después de la aparicion de los sintomas.
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La infusion de altas concentraciones de epinefrina puede producir el
caracteristico abombamiento reversible apical del VI junto con la hipercontractilidad

basal esto fue demostrado en laboratorios utilizando este modelo con roedores (8)

FIGURE 2 Proposed Relationship Between Risk Profile and Degree of Sympathetic Stimulation Needed to Precipitate TTS
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Fig. 7 Wittstein I. Why Age Matters in Takotsubo Syndrome. journal of the american college of cardiology vol. 75, no.
16, 2020. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.03.030

En la figura se muestran los requisitos necesarios para precipitar un STT en
funcién del perfil de riesgo de un determinado individuo, dado por su tono simpético
basal y su funciéon microvascular, y el grado o intensidad de estimulacion simpatica.
Los individuos de bajo riesgo de STT son aquellos con un tono simpéatico basal y
funcién microvascular normales (perfil A) y que requieren de un gran estimulo
simpético para precipitar un STT. Los individuos con riesgo moderado de STT se
caracterizan por un tono simpatico basal elevado compensado parcialmente por una
funcién microvascular normal (Perfil B) o por un tono simpético basal normal pero
acompafado de disfuncion microvascular (perfiles C). En ambos casos se precisa
de un moderado estimulo simpético para precipitar el sindrome. Los individuos de

alto riesgo presentan tanto tono simpético en reposo elevado como disfuncién
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microvascular (perfil D) y, por lo tanto, pueden desarrollar STT como consecuencia

de estimulos simpaticos incluso leves. (5)

1.1.5.2- ROL DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL Y DE LA DEFICIENCIA DE

ESTROGENO

La disfuncién endotelial es comun en pacientes con STT lo que podria explicar la
propension a presentar espasmo coronario microvascular, mecanismos
patogénicos probables del STT. De hecho, la disfuncién endotelial, un estado
patolégico del endotelio caracterizado por un desequilibrio entre los factores
vasoconstrictores y vasodilatadores, puede representar un vinculo importante entre
el estrés y la disfuncion miocérdica en el STT. La isquemia miocérdica transitoria
resultante seguida de atontamiento miocéardico podria, en consecuencia, ser el
mecanismo responsable de la disfuncion del VI reversible observada en estos

pacientes. (5)

La disfuncién endotelial también podria explicar por qué el STT es mas comun
en mujeres posmenopausicas en quienes se han demostrado anomalias
vasomotoras coronarias relacionadas con la edad y con la deficiencia de
estrogenos. En condiciones fisiolégicas, los estrogenos ejercen un efecto
beneficioso sobre la microcirculacion coronaria a través de mecanismos
dependientes e independientes del endotelio, mejorando asi el flujo sanguineo
coronario. El aumento del tono simpatico y la disfuncion endotelial observados
durante la menopausia son una consecuencia de los niveles reducidos de estrégeno

en estas mujeres. (8)
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1.1.5.3- MECANISMOS DE DISFUNCION DEL VI INDUCIDOS POR

HIPERACTIVIDAD SIMPATICA

Aunque hay acuerdo en que STT se caracteriza por aumento de catecolaminas
circulantes y a nivel cardiacas, no se comprende completamente como esto se
traduce en la disfuncion tipica del VI. Se han postulado diversos mecanismos para
explicar la cardiotoxicidad de las catecolaminas. El aumento en la estimulacién de
los receptores adrenérgicos por las catecolaminas aumenta la frecuencia cardiaca,
la que a su vez estimula la contractilidad provocando un desequilibrio en la relacion
oferta/demanda de oxigeno, creando asi areas de hipoxia miocelular. La hipoxia de
miocitos puede agravarse aun mas por cambios metabdlicos, como el depoésito de

particulas de lipidos en el interior de los cardiomiocitos. (8)

Estos cambios pueden resultar en un desacoplamiento de la fosforilacién
oxidativa en las mitocondrias, que inhibe el acoplamiento entre el transporte de
electrones y las reacciones de fosforilacién, que a su vez interferiran en la sintesis
de ATP. Generando a su vez cambios en la permeabilidad de la membrana
provocando cambios de electrolitos. Estos incluyen hipopotasemia, hipocalcemia e
hipomagnesemia, con elevaciones resultantes de la hormona paratiroidea, y
hipozincemia con hiposelenemia, que son defensas antioxidantes. La homeostasis
cationica alterada puede afectar varios procesos celulares y contribuir a la toxicidad
miocardica. La noradrenalina y la epinefrina son también fuentes potenciales de
radicales libres. Estos radicales libres derivados del oxigeno pueden interferir con
el calcio y transportadores de sodio, que pueden resultar en disfuncion de los

miocitos. (8)
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1.1.5.4- TOXICIDAD DIRECTA POR CATECOLAMINAS

Algunos autores favorecen la hipétesis de toxicidad miocéardica directa inducida
por catecolaminas en el STT. Por ejemplo, La necrosis miocardica puede ocurrir en
pacientes con eventos neurovasculares, y esto es causado por la toxicidad directa
de las catecolaminas enddgenas liberadas en el corazon a través de terminales
nerviosas. Las catecolaminas liberadas directamente en el miocardio a través de los
nervios simpaticos se ha sugerido tener un efecto "toxico" mayor que el de llegar al
corazon a través del torrente sanguineo. De hecho, el derrame de noradrenalina
desde las terminales del nervio simpatico cardiaco puede disminuir la viabilidad de
los miocitos a través de la sobrecarga de calcio mediada por AMPc, lo que resulta,
histol6gicamente, en necrosis de la banda de contraccion, que es una de las
caracteristicas patolégicas del TTS, junto con una mayor produccion de matriz
extracelular, lo que conduce a un rapido aumento de la fibrosis y una leve infiltracién

de neutrdfilos. (8)

La necrosis de bandas de contraccién es una forma Gnica de lesion de miocitos
caracterizada por sarcomeros hipercontraidos, bandas transversales eosinofilicas
densas y una respuesta inflamatoria mononuclear intersticial siendo distinta de la
inflamacion polimorfonuclear observada en el infarto. Se han encontrado necrosis
de la banda de contraccion en pacientes con feocromocitoma y aquellos con

hemorragia subaracnoidea, ambas caracterizadas por un exceso de catecolaminas.

(8)

Estudios con resonancia magnética cardiaca (RMC) evidencian que la fase

aguda de la enfermedad se caracteriza solo Unicamente por importante edema
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miocardico sin evidencia significativa de realce tardio de gadolinio (Figura 5). Estos
hallazgos son de gran importancia porque descartan la posibilidad de que el STT

sea principalmente la consecuencia de una miocarditis mediada por catecolaminas.

(8)

Basal myocardium Middle myocardium Apical myocardium

Fig. 8 Reimpreso de Eitel et al64 con permiso del editor. Copyright © 2009 Sociedad Europea de Radiologia.

Identificacion por resonancia magnética cardiovascular del edema de miocardio en el sindrome de Takotsubo. Imagenes
ponderadas en T2 (vista de eje corto, arriba) que muestran una intensidad de sefial normal del miocardio basal (izquierda)
pero edema global del miocardio medio y apical (medio y derecho). Andlisis de la intensidad de la sefial asistido por
computadora (parte inferior de las imagenes con visualizacion codificada por colores de la intensidad de la sefial relativa
normalizada al musculo esquelético [el azul indica una relacién de intensidad de la sefial de miocardio a misculo esquelético
de 21,9, lo que indica edema; verde / amarillo indica una relaciéon de intensidad de sefial normal de 1,9 confirma la presencia
de edema medio y apical global.

La feocromocitoma, es una entidad caracterizada por altos niveles de
catecolaminas circulantes, suele presentar en la RMC cambios degenerativos en
las fibras musculares, focos de necrosis, inflamacién aguda, exudacion inflamatoria

intersticial crénica y fibrosis reparadora, anomalias equivalentes a la necrosis

miocardica observada en la histologia (8)
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En resumen, se puede plantear la hipétesis de que la toxicidad directa de las
catecolaminas juega un papel tanto en el STT como en la feocromocitoma, pero con
importantes diferencias cuantitativas. El dafio miocardico en la feocromocitoma es
probablemente més extenso debido a la persistente exposicion de los pacientes a
niveles elevados de catecolaminas; mientras que en el STT la elevacion es
transitoria y generalmente resulta en dafio menos evidente, como lo demuestra la
elevacion menos pronunciada de los biomarcadores de necrosis y la ausencia de

realce tardio en la RMC en la mayoria de los casos. (8)

1.1.5.5- ESPASMO MICROVASCULAR

1- Otro mecanismo vascular que podria estar involucrado en la patogenia del
STT es la isquemia miocardica aguda y transitoria provocada por
vasoespasmo coronario microvascular, fenomeno que se ha sugerido desde
la primera descripcion del STT. (8) (Figura 8)
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Fig. 9 Pelliccia F, Kaski J, Crea F, Camici P. Pathophysiology of Takotsubo Syndrome. Circulation. 2017;135:2426—
2441. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.027121
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Figura. 9 Mecanismo de isquemia miocéardica. Ademas de los mecanismos clasicos (es decir, enfermedad aterosclerética
y vasoespasmo coronario epicardico) que conducen al miocardio isquemia, la disfuncién microvascular coronaria ha surgido
recientemente como un tercer mecanismo potencial de isquemia miocardica. Como En el caso de los otros 2 mecanismos, la
disfunciéon microvascular coronaria (sola o en combinacién con los otros 2) puede conducir a isquemia miocardica transitoria
como en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias (EAC) o miocardiopatia (CMP) oisquemia como se observa en
el sindrome de Takotsubo. CFR indica reserva de flujo coronario. Reimpreso de Crea et al72 con autorizacién Copyright ©
2013.
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Fig. 10 Pelliccia F, Kaski J, Crea F, Camici P. Pathophysiology of Takotsubo Syndrome. Circulation.
2017;135:2426-2441. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.027121

ANS Sistema nervioso autbnomo;
SNC sistema nervioso central
LV ventriculo izquierdo

MVo2 consumo de oxigeno del miocardio.

La evidencia mas reciente apoya el concepto de que en la fase aguda del STT
hay un aumento de la concentracion de catecolaminas que podria inducir una lesion
miocardica directa por un lado y espasmo coronario, principalmente a nivel
microvascular, que combinadas provocan un desequilibrio en la oferta/demanda y
posterior isquemia y atontamiento miocardico. A nivel funcional el VI presenta el

tipico abombamiento apical que persiste como consecuencia de la presencia de
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miocardio aturdido, pero es seguido por una recuperacion funcional completa
durante periodos de tiempo relativamente cortos en la mayoria de los casos (9)

Figura. Aspectos patogénicos clave en Sindrome de Takotsubo.

La interaccion entre los factores desencadenantes, patogénicos factores,

mecanismos de dafio cardiaco, y consecuencias clinicas.

Fisiolégicamente, las pequefias arterias y arteriolas son las principales
determinantes de la resistencia vascular coronaria. Estos vasos reciben inervacién
autbnoma y, en personas sanas, su diametro se modifica por la activacion de estos
nervios generando vasodilatacion principalmente a través de la activacion de
receptores 32 adrenérgicos coronarios. En presencia de disfuncién endotelial, por
el contrario, el aumento de la actividad simpatica cardiaca puede inducir una
constriccibn microvascular en lugar de la vasodilatacion debido a que la
vasoconstriccion a-adrenérgica se vuelve desenfrenada y lo suficientemente
potente como para reducir el flujo sanguineo coronario contribuyendo a la isquemia
miocardica. Tanto los receptores adrenérgicos a1y a2 median la vasoconstriccion
coronaria, con al-adrenoceptores predominantes en vasos mas grandes y a2-
adrenoceptores mas abundantes en la microcirculacion. en el contexto de disfuncién
endotelial, ambos adrenoceptores a1y a2 y constriccidn microvascular aumentan y

pueden inducir isquemia miocardica. (8)
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Fig. 11 Madias J. Comparison of the first episode with the first recurrent episode of takotsubo syndrome in 128
patients from the world literature: Pathophysiologic connotations. International Journal of Cardiology. 15 January
2020. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2020.03.003

Fisiopatologia del STT: los factores estresantes emocionales y / o fisicos agudos causan un pico agudo de catecolaminas,
con un aumento en la liberacion miocérdica de catecolaminas y un aumento en niveles circulantes de epinefrina y
norepinefrina. Las catecolaminas endégenas liberadas en el corazon a través de las terminales nerviosas provocan una
toxicidad miocéardica directa inducida por catecolaminas. La oleada de catecolaminas actla sobre los receptores beta-
adrenérgicos, afectando asi las funciones cardiacas cronotrépicas, inotrépicas y lusitropicas. Ademas, aumento de exceso de
catecolaminas cardiacas la actividad simpatica puede inducir espasmo de la arteria coronaria epicardica o constriccion
microvascular coronaria difusa, contribuyendo asi a la disfuncién miocéardica aguda y al aturdimiento.

1.1.6- COMPLICACIONES

1.1.6.1- SINDROME DE INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

El sindrome de insuficiencia cardiaca aguda en pacientes con STT es Unico
porque es completamente reversible, lo que generalmente ocurre de una a cuatro

semanas despueés del evento desencadenante. Los sintomas del paciente pueden
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variar desde un cuadro de disnea facilmente controlable a otro de edema pulmonar

agudo e incluso al shock cardiogénico, siendo este Ultimo bastante infrecuente.

La prevalencia de insuficiencia cardiaca aguda, segun diferentes series, oscila
entre el (12%-45%), seguida en frecuencia por la obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo (10-25%), insuficiencia mitral (14-25%) y shock cardiogénico

(6-20%).

Los mecanismos que contribuyen al sindrome de insuficiencia cardiaca aguda
son complejos e incluyen tanto disfuncion sistolica como diastodlica. Pacientes
ancianos e hipertensos con hipertrofia septal preexistente pueden desarrollar un
cuadro de obstruccion dinamica del tracto de salida del ventriculo izquierdo
(LVOTO) con mayor empeoramiento de los sintomas. EI movimiento anterior
sistolico (SAM) de la valvula mitral, que puede asociarse en estos casos, aumenta
el grado de regurgitacion mitral y empeora la severidad de la obstruccion al tracto
de salida del VI. Hasta en un tercio de los casos el ventriculo derecho (VD) esta
afectado lo que contribuye a una marcada disminucion de la precarga del ventriculo
izquierdo, sindrome de bajo gasto cardiaco hasta llegar al shock. El compromiso del
VD puede acompafiarse de insuficiencia tricuspidea, lo que agrava el deterioro
clinico y hemodinamico, y es un hallazgo asociado a mayor mortalidad hospitalaria.

(12)
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Takotsubo Syndrome with cardiogenic shock
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Fig. 12 Cammann V, Szawan K, Stahli B, Kato K, Budnik M, Wischnewsky M. Abstract 15772: Cardiogenic Shock
in Takotsubo Syndrome. HomeCirculationVol. 138, No. Suppl 1

La presencia de fibrilacién auricular (FA) en pacientes con STT se asocia con
mayor edad, menos desencadenantes emocionales, mayor incidencia de Shock
cardiogénico, caida de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI),
internacioén prolongada vy, por lo tanto, a una mayor mortalidad intrahospitalaria y a
largo plazo. La FA es un determinante independiente de mala evolucion por lo que

debe emplearse para la estratificacion del riesgo de pacientes con STT. (12)

La indicacion de anticoagulacion a largo plazo después de un episodio transitorio
de FA en el curso de un STT debe seguir las recomendaciones utilizadas para otras

cardiopatias. (12)


https://www.ahajournals.org/
https://www.ahajournals.org/journal/circ
https://www.ahajournals.org/toc/circ/138/Suppl_1
https://www.ahajournals.org/toc/circ/138/Suppl_1
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La indicacion de desfibriladores automaticos (CDI) deben considerarse si hay
persistencia de la prolongacion del QTc y bradicardia, y presentacion clinica con
muerte subita cardiaca. Si los pacientes que tuvieron TV, FV y Torsade de Pointes,
en el curso de STT, deben recibir un CDI aunque debe evaluarse caso por caso.

(12)

1.1.6.2- EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

La afectacion del ventriculo derecho, la forma apical de STT y los niveles
elevados de troponina | pueden ser predictores positivos de eventos
tromboembdlicos en el STT. Existen muchas dificultades para llegar al diagnéstico
de la formacién de trombos intraventriculares y su embolizacién periférica en esta
patologia. El ecocardiograma bidimensional y transesofagico sigue siendo el

estandar de oro para determinar esta complicacion. (12)

1.1.6.3- RECURRENCIA DE TAKOTSUBO

El registro internacional de Takotsubo definio la recurrencia como el “evento de
STT que ocurre después de la recuperacion completa de la anomalia del
movimiento de la pared relacionada con un evento previo de STT".(3). La
recurrencia tiene una incidencia aproximada de 1-2%. Un metanalisis reciente de
31 cohortes de takotsubo con 1664 pacientes y seguimiento medio 2 afos, arrojo
una tasa de recurrencia anual del 1,5% y una edad promedio al momento de la

recidiva de 66 afios. El inicio de la recurrencia puede ser tan temprano como a las
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3 semanas o tan tarde como varios afios después del evento inicial.
Inexplicablemente, en el STT recurrente el patrén de abombamiento del VI puede
diferir en localizacién, siendo por ejemplo apical durante el evento inicial y del

ventriculo medio en la recurrencia. (12)

Los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos pueden predisponer al desarrollo de
recurrencia. (3) Se han informado eventos de STT tanto iniciales como recurrentes
en pacientes que, bajo tratamiento con betabloqueantes, generalmente
administrados para el control de hipertension arterial coexistente. Los analisis han
revelado que el 20-25% de los pacientes con STT estaban recibiendo farmacos
betabloqueantes en el momento de su evento inicial, y el 40% al momento del
segundo episodio; y de hecho, segun un metanalisis, no se ha demostrado beneficio

de ningun farmaco para la prevencion de la recurrencia del STT (12).

Al momento actual no hay estudios que hayan evaluado predictores de

recurrencia del STT. (3)

1.1.6.4- MORTALIDAD HOSPITALARIA

La mortalidad intrahospitalaria del STT esté en el orden del 3-5%, es mayor en
hombres y llamativamente similar a la mortalidad del infarto agudo de miocardio por
EAC obstructiva. La muerte intrahospitalaria de causa cardiaca generalmente es
debida a shock cardiogénico intratable o a paro cardiaco y sus consecuencias en

los pacientes reanimados exitosamente. Muy raramente el desenlace fatal es
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consecuencia de la rotura de la pared libre del ventriculo izquierdo o de perforacion

tabique ventricular (12)

Los predictores de mortalidad intrahospitalaria incluyen inestabilidad
hemodindmica (shock cardiogénico, uso de catecolaminas), edad mayor de 70
afos, sexo masculino y cuando el desencadenante es una enfermedad no cardiaca.
En este sentido, es importante sefialar que mas del 80% de las muertes
intrahospitalarias ocurren en personas con una enfermedad critica coexistente, con
mayor frecuencia hemorragia subaracnoidea, insuficiencia respiratoria aguda,
sepsis e ictus isquémico. Por este motivo, es importante analizar a los pacientes
con STT segun su desencadenante ha sido emocional o fisico en contexto de una
enfermedad no cardiaca, ya que la mortalidad en este ultimo grupo es 2-3 veces
mayor lo que refleja la importancia de las condiciones comodrbidas como

determinantes del prondstico. (12)

Es importante destacar que incluso aquellos pacientes con fraccion de eyeccion
del VI profundamente reducida y shock cardiogénico pueden experimentar

normalizacion de la funcién contractil del VI. (12)
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1.1.7- TRATAMIENTO

1.1.7.1- BETA BLOQUEANTES

Durante la internacion, en presencia de gradientes intraventriculares elevados y
deterioro hemodinamico, los pacientes con TTS y obstruccion del flujo de salida del
ventriculo izquierdo pueden beneficiarse de la infusion de betabloqueantes. Aunque
se ha demostrado que los BB selectivos y no selectivos reducen gradiente, los datos
experimentales mostraron una densidad creciente de receptores adrenérgicos 32
del base al apice y una concentracion potencial mas alta de receptores (1-
adrenérgicos en la base izquierda segmentos ventriculares; por lo tanto, podria
preferirse el BB cardio-selectivo 1. De accion corta BB como el esmolol, un beta-1
cardio-selectivo con una vida media corta (9 min) es un potencial terapéutico opcién
que podria detenerse rapidamente en caso de empeoramiento hemodindmico (12)

El tratamiento generalmente requiere una monitorizacion hemodinamica invasiva.

La administracién crénica de BB para la prevencion de la recurrencia del STT se
ha basado en la especulacion de que, al oponerse a la accion de las catecolaminas,
los BB podria prevenir o atenuar la gravedad clinica de una recurrencia de TTS. Sin
embargo, ningun estudio ha demostrado un beneficio claro. Los bloqueadores beta
deben evitarse o interrumpirse hasta que se resuelva la prolongacion del intervalo

QTc (12)
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1.1.7.2- INHIBIDORES DE LA ECA

En la fase hospitalaria, los inhibidores de la ECA (IECA) son el tratamiento de
primera linea en sujetos con STT disfuncion sistélica VI; sin embargo, su papel en

pacientes con obstruccién del tracto de salida no esté claro.

Con respecto a su utilidad a mediano y largo plazo, los autores los cuales se
reunieron en noviembre de 2018, realizando panel de expertos del sindrome de
Takostubo encontraron que las tasas de recurrencia eran independientes del uso
de B bloqueantes, pero se relacionaban inversamente con la prescripcion de IECA
0 bloqueantes de los receptores (ARA II). Cuando todos los datos disponibles
fueron incluidos en un metaanalisis se observo que la recurrencia de STT fue menos
frecuente entre los pacientes que recibieron IECA / ARA 1. Sin embargo, estos datos
deben interpretarse con cautela ya que esto no implica necesariamente que los
IECA puedan prevenir la recurrencia de TTS. Los datos publicados anteriormente
parecen sugerir la hipétesis de que las tasas de recurrencia son menores en las

poblaciones tratadas con una combinacién de IECA y BB. (12)

1.1.7.3- ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Es frecuente en la practica que al ingreso los pacientes con STT reciban terapia
antiplaquetaria, unica o doble, sobre la base de sospecha el sindrome coronario
agudo. Sin embargo, hasta la fecha no hay ensayos clinicos aleatorizados sobre la

continuacion de la medicacion antitrombotica luego del alta y a largo plazo.
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Las catecolaminas pueden estimular la activacion plaquetaria dando lugar a una
trombosis transitoria y disfuncion endotelial microvascular. Como se mencioné
anteriormente, los pacientes con STT pueden tener niveles desproporcionadamente
altos de catecolaminas durante un periodo de estrés psicolégico o evento
emocional; por lo tanto, en teoria, la terapia antiplaguetaria simple o doble podria

potencialmente disminuir el riesgo eventos cardiacos futuros (12)

En el Registro Internacional Takotsubo, el 67% de los pacientes con STT fueron
dados de alta con alguna forma de terapia antitrombética, que incluye aspirina,
antagonistas del P2Y12 o anticoagulacion. Como los pacientes con STT parecen
tener bajas tasas de sangrado, algunos autores sostienen que estos pacientes
pueden beneficiarse de la terapia antiplaguetaria, particularmente aquellos con

disfuncion significativa del VI. (12)

1.1.7.4- INOTROPICOS

En pacientes con insuficiencia cardiaca aguda se prefiere el levosimendan sobre
otros inotrépicos debido al menor consumo de oxigeno y la depresion aguda del
miocardio. Su uso, sin embargo, se limita a aquellos pacientes con funcion sistolica
alterada, sin obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo y con presion
arterial sistolica 290 mmHg. Los datos clinicos mostraron seguridad y viabilidad de
este tratamiento en pacientes con STT,; La perfusion de levosimendan debe
realizarse preferiblemente durante 24 horas a una velocidad de infusion de 0,1 mcg

/ kg / min sin dosis de carga. Se debe realizar una monitorizacion hemodinamica y
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ECG invasiva durante la infusion y al menos durante las siguientes 48 horas debido

a un riesgo minimo de hipotension y / o arritmias.

Las catecolaminas generalmente se evitan en pacientes con STT, dado su papel en

la patogénesis de este. (12)

1.1.7.5- SOPORTE CIRCULATORIO MECANICO

Aproximadamente el 9-15% de los pacientes con STT desarrollan shock
cardiogénico y el 4-9% tiene paro cardiaco o necesidad de reanimacion

cardiopulmonar (RCP), respectivamente. (12)

Soporte circulatorio mecénico (MCS) debe evaluarse precozmente en pacientes
con STT y shock cardiogénico, aunque no hay razén para MCS en pacientes con

TTS sin shock.

Actualmente existen cuatro sistemas MCS percutdneos diferentes: bomba de
balén intraadrtico (BCIA), TandemHeart, oxigenacion por membrana extracorporea
(ECMO) y bombas microaxiales (es decir, Impella ™, Abiomed). Dado que el STT

es un sindrome de insuficiencia cardiaca aguda transitoria por definicién (12),

MCS se utiliza en una estrategia de puente a la recuperacion. La hemodinamica
de TTS se caracteriza por presiones de llenado severamente aumentadas en
ausencia de choque, probablemente debido al aturdimiento relacionado deterioro

de la relajacion y el cumplimiento del miocardio. (12)
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El BCIA reduce la poscarga en la sistole y aumenta el flujo sanguineo coronario
durante la diastole. IABP es potencialmente dafiino en pacientes con TTS, como
desinflado del balon intraadrtico durante la sistole puede aumentar el gradiente
transaodrtico y por tanto inducir o agravar la OVIVI. Si se usa, es obligatorio realizar
un ecocardiograma de emergencia junto a la cama para evaluar la presencia de
LVOTO antes de la implantacion de IABP. EI IABP se ha utilizado en TTS con shock
(64) y después de RCP. Se ha actualizado la actualizacion a ECMO informados

debido a LVOTO o falta de eficacia. (12)

TandemHeart. TandemHeart drena la sangre de la auricula izquierda y la
devuelve a la arteria iliaca hacia la aorta, como un ECMO con una canula auricular
izquierda. TandemHeart no se utiliza tanto como ECMO e Impella y requiere
canulacion transeptal. No obstante, la descarga de la auricula izquierda parece

atractivo para facilitar la recuperacion del miocardio.

La ECMO venoarterial drena la sangre de la auricula derecha y reinfunde oxigeno
y sangre descarboxilada a la arteria femoral. Esta derivacion masiva de derecha a
izquierda reduce la precarga y mejora la perfusion de 6rganos terminales a costa de
una mayor poscarga. Este Ultimo puede impedir recuperacion del miocardio y

agravar la insuficiencia mitral y el edema pulmonar durante la OVIVI..

La ECMO es ampliamente utilizada principalmente para TTS con shock. (12)
ECMO es efectivo para puentear insuficiencia ventricular derecha durante TTS.

ECMO proporciona apoyo circulatorio y respiratorio (12)

Impella drena la sangre del ventriculo izquierdo y la expulsa en la raiz adrtica, por

lo que proporcionando flujo sanguineo transaortico anterégrado. Drena sangre
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durante la sistole y la diastole, por lo que descargar eficazmente el ventriculo
izquierdo y contribuir a la recuperacion del miocardio. Impella parece ser la forma
de apoyo mas significativa en la mayoria de los casos de TTS, y puentea
eficazmente la OVIIl y reduce la regurgitacion mitral asociada. A pesar de la
experiencia muy positiva en el shock relacionado con el infarto y experiencia inicial

positivaen TTS.

1.1.8- PRONOSTICO A LARGO PLAZO

Los datos publicados recientemente sugieren que el STT no se asocia con un
prondstico favorable, El gran InterTAK-Registry informé una mortalidad del 5,6% por
paciente al afio. Ademas, se ha informado que la tasa de recurrencia de STT es de

hasta el 12% en un seguimiento medio de cuatro afios

Se debe tener en cuenta que el género masculino, fraccion de eyeccion reducida,
vejez y puntaje alto de Killip se asocian con un pobre prondstico a largo plazo, el
papel de la diabetes mellitus a largo plazo adn no esta claro inclusive algunos
estudios han postulado un posible efecto protector y menores tasas de eventos en

pacientes con STT con diabetes mellitus. (12)

1.1.9- PAPEL DE LA ANGUSTIA PSICOLOGICA

La angustia psicolégica (ansiedad y depresion) claramente juega un papel

importante tanto en el inicio de TTS y después de un episodio agudo. Estudios
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retrospectivos basados en registros reportan consistentemente una mayor
prevalencia de angustia psicologica en pacientes TTS en comparacion con los
controles. La prevalencia de ansiedad y trastornos del estado de &nimo en pacientes
con TTS fue de 13% y 9. (12) La ansiedad y la depresion podrian predisponer a la
aparicion del riesgo de STT al afectar la magnitud de la descarga de catecolaminas
después de la exposicion a un factor de estrés. De hecho, ambos la ansiedad y la
depresion se han asociado con una reactividad excesiva al estrés emocional y
disminucién de la recaptacion de catecolaminas. Y por el contrario, la informacion
sobre la angustia psicolégica después de un episodio agudo y el papel de la

angustia en el aumento del riesgo de recurrencia del STT es escaso. (12)

1.1.9.1- TRATAMIENTO DE LA ANGUSTIA PSICOLOGICA

Hasta donde sabemos, ningun estudio ha examinado aun si el uso de ansioliticos
o los antidepresivos podrian prevenir la aparicion de un primer episodio de STT o
su papel en el tratamiento de angustia después de un episodio agudo. La
prescripcion de medicamentos para tratar la depresion o la ansiedad. (es decir,
inhibidores de la captacion de serotonina / norepinefrina, antidepresivos triciclicos,
ISRS) contraindicado en base a datos que sugieren que el uso de estos y otros
medicamentos que disminuyen La recaptacion de catecolaminas en realidad puede
aumentar el riesgo de aparicion de STT. posiblemente por aumentando la liberacion

de catecolaminas durante un episodio agudo.
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La prescripcion sistematica de antidepresivos y ansioliticos no se recomienda,
también teniendo en cuenta la falta de datos sobre el beneficio de los antidepresivos

y ansioliticos en la prevencion de un primer episodio de STT o futuras recurrencias.

1.2- JUSTIFICACION

El presenta estudio se realiza por que en la Argentina no existen registros
poblacionales de esta entidad, solo reportes de casos y experiencias de algunos
centros asistenciales. Con lo cual conlleva a que los médicos tengamos menos
conocimiento del tema, a subdiagnosticar, e indicar incluso un manejo inadecuado
y atener resultados y prondsticos inciertos, el presente trabajo tiene como objetivo
principal centrarse en evaluar las caracteristicas clinicas de casos que ingresaron a
la Unidad Coronaria con Sindrome de Takotsubo, ilustrado mediante el analisis de
casos clinicos, de manera tal de poder tener una comprension mas profunda que

ayude a un diagnostico oportuno, ademas prevenir y tratar este sindrome.

Toda la informacién teérica es aportada de una serie de revistas médicas con
reportes de casos, actualizadas a nivel mundial y a nivel nacional evaluamos
estudios similares para extrapolar resultados y comparar para determinar
diferencias y similitudes. Ademas, se evaluaron multiples publicaciones, libros vy

actas.

La finalidad de este estudio es definir las caracteristicas clinicas y paraclinicas
de los pacientes con Sindrome de Takotsubo y determinar mortalidad y

complicaciones de los mismos, los resultados se evaluaran de cada historia clinica
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de cada paciente y los mismo se analizaran de forma conjunta para determinar una
conclusion por cada variable a estudiar, ademas veo la necesidad de esta
investigacion, porque los diferentes casos son publicados de forma aislada y no de
forma conjunta a nivel regional para comparar con estudios mas grandes

desarrollados a nivel mundial.

1.3- FUNDAMENTOS TEORICOS

definir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con Sindrome
de Takotsubo en pacientes que ingresaron a unidad coronaria entre desde junio de

2017 a noviembre de 2019

1.4- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Determinar las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y paraclinicas de los

pacientes que presentaron takotsubo en centro médico de Buenos Aires Argentina?

1.5- ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

la busqueda la realice con orientacion de mi tutor de tesis, en una base de datos
bibliografica que contiene referencias de la literatura publicada y que incluye
multiples publicaciones, libros y actas. Se utilizaron varios motores de busqueda
MEDLINE y busqueda en OVID, New England Journal Of Medicine, entre otras.

Ademas, se tuvo en reportes de casos de takostsubo tanto a nivel de la Argentina
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como a nivel mundial incluyendo literatura americana y europea, cabe resaltar que
se investigd el gran InterTAK-Registry que es el registro mas grande de casos de

Takotsubo descrito hasta el momento.

Inicialmente la busqueda se realiz6 con las palabras clave: sindrome de
Takotsubo; miocardiopatia por estrés; disfuncién sistdlica miocérdica aguda y
transitoria, corazén roto, y en el motor de bisqueda PubMed se utilizé la base de
datos MeSH (Medical subject Headings) con las mismas palabras utilizadas
previamente y algunas adicionales como  Miocardiopatia Takotsubo,
Cardiomiopatia por estrés, Sindrome del corazon roto, sindrome transitorio de globo

apical, sindrome de globo apical del ventriculo izquierdo.

Utilizamos palabras de conexion: AND, OR y NOT. Utilizadas para poder encadenar
tantos conceptos como queramos, ademas de tener la oportunidad de unir
sinbnimos o similares, abreviaturas, variantes, conceptos etc. Ademas, lo utilizamos
para eliminar registros que contengan el concepto que no queremos recuperar en
nuestra busqueda y tras la aplicacion de estas palabras de conexion logramos

ampliar los resultados.

Con estos resultados nos enfocamos en buscar articulos, publicaciones, libros y
actas realizados en los ultimos 5 afios, aun teniendo una busqueda un poco mas
reducida, aunque mas actualizada. Se reviso el resultado del contenido de los
articulos resultantes de los cuales, se tomo la mejor que cada uno de ellos podia

aportar para el desarrollo de esta tesis.
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2- OBJETIVOS

2.1- OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con sindrome

de Takostsubo que ingresaron a unidad coronaria

2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar resultados obtenidos en este estudio y extrapolarlo con estudios con
mayor cantidad de pacientes

Describir las presentaciones en el laboratorio, electrocardiograma,
ecocardiograma y cinecoronariografia en los pacientes que ingresaron la unidad
coronaria con Sindrome de Takotsubo

Establecer la mortalidad y las complicaciones intrahospitalarias de este grupo de

pacientes con Sindrome de Takotsubo.
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3- METODOLOGIA

3.1- DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio analitico, observacional y transversal retrospectivo en 13
pacientes diagnosticados con sindrome de Takotsubo en el centro médico en
Buenos Aires Argentina desde junio de 2017 hasta noviembre de 2019. Por un total

de 29 meses.

3.2- POBLACION

Se tomaron todos los pacientes de la base de datos de Excel del Centro Médico
de Buenos Aires que ingresaron a consulta cardiolégica por diferentes motivos,
comprendido entre junio de 2017 hasta noviembre de 2019. Por un total de 29
meses con un total de 65537paciente de los cuales se evaluaron solo los pacientes
que ingresaron a unidad coronaria por un total de 794 pacientes con mdultiples
causas de internacion en unidad cerrada y de los cuales Como fuente de datos se
emplearon las historias clinicas de los pacientes. Se incluy6 a los pacientes que
cumplieron los nuevos criterios diagnésticos InterTAK (International Takotsubo) del

afno 2018 (tabla 1).

3.3- POBLACION EN ESTUDIO

Pacientes mayores de 18 afios que consultaron al servicio de Cardiologia que

tienen diagnostico final de sindrome de takotsubo
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Se incluy6 a los pacientes que cumplieron los nuevos criterios diagndsticos

InterTAK (International Takotsubo) del afio 2018

Tabla 1: Criterios diagnosticos Takotsubo Internacional

Disfuncién ventricular izquierda transitoria (hipocinesia, acinesia o
disquinesia) que se presenta como balonizacion apical o trastornos de la
motilidad parietal ventricular media, basal o focal. EI compromiso del ventriculo
derecho puede estar presente. Ademas de estos patrones de motilidad parietal
regional, pueden existir transiciones entre todos los tipos. Las anomalias de la
motilidad parietal generalmente se extienden mas alla de la distribucioén de una
arteria epicardica; sin embargo, pueden existir casos en el que el trastorno de
la motilidad esté presente en un territorio de miocardio subcomprendido de una
Unica arteria coronaria (ST focal).

Un desencadenante emocional, fisico o ambos, puede preceder al sindrome
de Takotsubo, pero no es obligatorio.

Los trastornos neurologicos (hemorragia subaracnoidea, accidente
cerebrovascular/ataque isquémico transitorio o convulsiones) y la
feocromocitoma, se consideran desencadenantes del sindrome de Takotsubo.

Nuevas alteraciones en el ECG (elevacion del segmento ST, depresion del
segmento ST, inversion de la onda T y prolongacién del QTc); sin embargo,
existen casos sin ningln cambio electrocardiogréfico.

Los biomarcadores de injuria miocardica (troponina y CK) estan
moderadamente elevados en la mayoria de los casos; es usual una elevacién
significativa de péptidos natriuréticos

Enfermedad coronaria significativa, no excluye la presencia de sindrome de
Takotsubo.

No debe haber evidencia de miocarditis infecciosa °

Afectacion predominante de mujeres posmenopausicas.

a. Los trastornos de la motilidad pueden permanecer durante un tiempo
prolongado; documentar la recuperacion miocardica puede no ser posible, por
ejemplo, muerte del paciente antes de evidenciar la normalizacion.

b. Se recomienda la cardio resonancia para excluir miocarditis infecciosa y
confirmar el diagndstico de sindrome de Takotsubo.
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3.5- CRITERIOS DE EXCLUSION

e Paciente con miocarditis infecciosa

e Pacientes con valvulopatias diagnosticadas previas al evento de Sindrome
de Takotsubo

e Pacientes con angioplastias previas

e Pacientes que ya recibieron manejo con fibrinoliticos

3.6- SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se tomaron todos los paciente que ingresaron al servicio de Cardiologia que
fueron 65537 en total, de los cuales 1376 tenian cuadro clinico compatible con
sindrome coronario agudo y 64161 tenian otros diagnosticos, de los paciente con
cuadro clinico con sospecha de sindrome coronario agudo se aplico los criterios de
exclusion (pacientes que tenian angioplastia coronaria, miocarditis infecciosa,
valvulopatias, o si recibieron fibrinoliticos), y como criterios de inclusién se aplico el
Intertak 2018 (International takotsubo Diagnostic criteria) quedando un numero
reducido de paciente para el estudio de 13 con diagnostico final de Sindrome de

Takotsubo. De lo cuales se analizaron las diferentes variables.

3.7- PLANIFICACION PARA RECOLECCION DE LOS DATOS

La informacién fue recolectada de una base de datos general y una base de datos

especifica por patologias que existe en el centro Médico. Y posteriormente es



56

analizada cada historia clinica de forma individual evaluando cual cumple con
criterios de inclusion y exclusion. Aquellas historias clinicas que pasaron todos los

pases fueron a las que se aplico las diferentes variables a estudiar.

3.8- AMBITO DEL ESTUDIO

Centro médico de Buenos aires, Argentina el cual cuenta con multiples
especialidades y de las cuales se evaluaron los pacientes que consultaron al
servicio de cardiologia desde junio de 2017 a noviembre de 2019 un total de 29

meses

3.9- DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Se consideraron como caracteristicas clinicas en nuestros pacientes a la edad,
sexo, manifestaciones clinicas, comorbilidades y eventos precipitantes. de los
examenes complementarios, se analizaron los cambios electrocardiogréaficos (supra
e infra desnivel del segmento ST, ondas T negativas e intervalo QT prolongado) y
elevacion de los niveles plasmaticos de troponinas. del ecocardiograma, se
considero los cambios en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (deprimida

o preservada), y cambio de la motilidad regional.

Se registraron el grado de obstruccion en las arterias coronarias en la
cinecoronariografia (CCG) considerando como lesiones no significativas a las

menores del 50% vy significativas mayores del 70% en arterias epicardicas, o0 mayor
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del 50% en el tronco de la coronaria izquierda, también se registré la morfologia del

ventriculo izquierdo en el ventriculograma.

No se realiz6 dosaje de péptidos natriuréticos, porque solo se cuantifico en

algunos pacientes no en todos.

Se consideré fraccion de eyeccion preservada cuando el valor de la misma es
superior al 50%. %17 La medicion del intervalo QTc se ajusté segun el sexo,
considerandose prolongado cuando supera los 460 milisegundos para mujeres y

440 milisegundos para hombres.

Se considerd elevacion del segmento ST en el punto J en dos derivaciones
contiguas con punto de corte >0.1 mv en todas las derivaciones , excepto en v2-
v3 donde los puntos de corte son > 0.2 mv en los hombres mayores de 40 afios

0 > 0.25 mv en menores de 40 afios, o0 mayor de 0.15 mv en las mujeres .

Depresién del segmento ST, ST rectificado horizontal o descendente >0.05 mv

en dos derivaciones contiguas.

Inversion de la onda t > 0.1 mv en dos derivaciones contiguas.

Para determinar la normalidad de los marcadores cardiacos, se utilizé el limite de

referencia que emplea el laboratorio del Centro médico de Buenos Aires, Argentina

Troponina ultrasensible: 1 a 20 ng/dl

Troponina (hasta el afio 2018): 0.01 a 0.03ng/dI

Los datos fueron almacenados en una base de datos en Microsoft Access creada

para este fin. Los resultados se muestran en tabla y graficos.
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3.10- INSTRUMENTO/S PARA RECOLECCION DE LOS DATOS

Inicialmente se tomo informacién de una base de datos general del servicio de
Cardiologia, y posteriormente se tomaron todos los pacientes que tenian cuadro
clinico compatible con Sindrome Coronario Agudo, se aplicaron criterios de
inclusion y exclusion y de los pacientes restantes la informacion es tomada de las

historias clinicas para posteriormente aplicar las variables a estudiar.

3.11- PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

3.11.1- CARACTERISTICAS CLINICAS

El promedio de edad de los 13 casos estudiados de sindrome de Takotsubo fue

de 66.15 afios, correspondiendo el 61% al sexo femenino.

Los antecedentes mas frecuentes fueron el tabaquismo con un 61%, seguido de

la hipertension arterial con un 46%.

El sintoma més frecuente al ingreso fue angor presente en el 69% de los

pacientes.
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El desencadenante fisico estuvo presente en el 53% de los casos (ver tabla 2).

Tabla 2: Caracteristicas Clinicas
Variable N° de pacientes
(%)

Mediana de Edad 66 (34-92)
Sexo femenino 8 (61%)
Antecedentes:
Tabaquismo 8 (61%)
HTA 6 (46%)
DBT 4 (30%)
Dislipemia 4 (30%)
Sintoma mas

frecuente:
Angor 9 (69%)
Disnea 3 (23%)
Palpitaciones 1 (7%)
Desencadenante:
Fisico 7 (53.8%)
Psiquico 6 (43,15%)

Genero de los pacientes

® mujer ®varon

61,54; 62%
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3.11.2- DATOS DE ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

En cuanto a los datos de laboratorio, el 84% de los pacientes presentd troponinas

positivas.

El cambio electrocardiografico mas frecuente fue la inversion de la onda T, que
estuvo presente en el 84.6% de los pacientes. Todos los pacientes presentaron

disquinesia apical, y solo el 61% presentaron fraccion de eyeccion preservada.

El 85% de los pacientes presentaron CCG normal y el 15% presentaron lesiones
leves en las arterias coronarias. En los 5 pacientes a los que se les realizé el

ventriculograma, se evidencio el patron tipico de balonamiento apical (Tabla 3).

Tabla 3: Resultados de los examenes complementarios

Variables N°de paciente (%)

Troponina positiva

11(84%)

Cambio
electrocardiograficos:

11 (84,6%)

Inversion de laonda T 1 (7,69%)
Infradesnivel del ST 1 (7,69%)
Supradesnivel del ST
Cambios

ecocardiogréficos: 8 (61%)

Fey preservada
Disquinesia apical

13 (100%)

CCG:

Normal 11 (85%)
Lesiones leves 2 (15%)
Ventriculograma 5 (38%)

compatible




Cambios en el ECG

_

= Inversion de laOnda T = Supradesnivel del ST = Infradesnivel del ST

3.11.3- COMPLICACIONES Y MORTALIDAD

Tabla 4 El 53% de los pacientes no
presentaron complicaciones relacionadas con el
sindrome de Takotsubo. La complicacién
observada con méas frecuencia fue Ia
insuficiencia cardiaca, que estuvo presente en el
31% de los casos. Un paciente fallecio presentd
shock cardiogénico. El promedio de tiempo de
internacion fue de 6 dias. Tabla 4:
complicaciones y mortalidad del ST

Complicaciones:

Ninguna 7 (53%)

FA 1(7,7%)

IC 4 (31,4%)

Shock cardiogénico 1(7,7)

Mortalidad 1 (7,69%)
intrahospitalaria

Tiempo de 6 dias
internacion
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Complicaciones cardiacas

= Ninguna =FA =]IC = Shock cardiogenico

3.11.4- SESGOS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Muestra muy reducida
e Recursos necesarios
e Historias clinicas de los pacientes, tablas de Excel, graficacion de

resultados
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3.12.1- GRAFICA DE GANTT.
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Actividad
fechas

06/17-
11/19

12/19-
02/20

03/20-
04/20

04/20-
09/20

09/20-
10/20

10/20-
11/20

07/20-
09/20

09/20-
10/20

10/20-
11/20

11/02-
12/02

01/21-
04/21

Asistencia
paciente a
consulta
cardiolégica

v

Analisis base
de datos
general de
cardiologia

Andlisis base
de datos
SCA
cardiologia

Desarrollo de
marco
tedrico

Realizacion
de variables

Andlisis de
historias
clinicas

Plasmar
variables

Graficar
resultados

Presentacion
pretesis con
director de

especialidad

Graficar
resultados

Realizar
conclusiones

Autoria propia

SCA sindrome coronario agudo
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4- ANEXO/S

4.1- CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTD INFORMADD

Ud. ha sido slkegido para partidper em un estudic de in'uHEEa.-:il'm titulnde: SINDROME DE
TAEOTSUSOD EN 13 CASDS DIAGNOSTICADDS EN EL CENTRO MEDICD DE BUENOS AIRES
ARGEMTIMNG = gue= sers levado @ cabo en b sede de| Mospital de Cliricas Joss de San Rartin CABA
por &l Or Manuel Fameando Meisa Morales como Imﬁ:rﬁ;uunr Frin-:ipul.' estwsdio no cw=nkta con
patrocnsdor.

& traves de este medio doy mi consentimients de purﬁl:f:ul:fEln del pacients &n un sstudio g
ir'm::h'Eaciﬁn zin intervenoon. para gue toda &l material de & kistoris clinics, imiﬁmufmulqui:r
otro tioo o= informadon scesrca del pecente meEncionado 8 CORHNUACIOR, SEN pu:lim.dn = ourE
rexizia miedica, tesis, articulos o COREresO miEdico que lios aukores consideren partinent=s con fines

Comprendo que no s= pu slicard mi nombre o &l nombare de mi familiar.

Eztm mutorizacian |'|1|:I.|'|r\-= = pubi'n:ul:l'Eln an idicena ezoaral ¥ su traduccion il ins;l-"s. imoress, an
formato electronico. Puedo reyocar mi consertimients &n :uulq.li:r mamiEnts mrbes o kb
publicaccn.

& trawes de este medio manitiesto a prsoma o imestitusci on correspondients gue ke sntendico y
aprobado lo menconads con antanioridad.

HOIZFITAL DE CLINICAS

JOSE DE SAN MARTIN
Av. Cordoba TEE1 Cludad AaRon-oima de Eueneos Ares
Taldfomo: EREI-E000
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