NOTA CLINICA

Sindrome Tako-Tsubo en una paciente
con exacerbacion de asma bronquial
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El sindrome de disquinesia apical transitoria sin
lesiones coronarias o sindrome Tako-Tsubo se ha
descrito hace unos afos, pero persisten dudas sobre
su etiologia, aunque la presentacion de nuevos casos
v series lo ha ido definiendo poco a poco.
Describimos el caso de una mujer de 74 afios, con
historial previo de hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, bocio hipertiroideo con compresion
traqueal, asma intrinseco v sindrome depresivo, que
presento exacerbacion de su asma, con dolor
toracico. A su ingreso en el hospital el
electrocardiograma mostraba ondas Q y elevacion
del segmento ST en derivaciones precordiales;
asimismo se observo elevacion de los marcadores
enzimaticos cardiacos. La angiografia coronaria
demostrd la ausencia de anomalias, presentando una
disquinesia apical, observada igualmente en el
ecocardiograma. La evoluciéon del cuadro clinico con
desaparicion de la sintomatologia v normalizaciéon
del electrocardiograma y ecocardiograma llevaron al
diagnostico de sindrome Tako-Tsubo.

Creemos que esta nueva entidad clinica puede tener
una base etiopatogénica neurogénica mediada por
catecolaminas vy el caso presentado apoya dicha
tesis.
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Tako-Tsubo syndrome in a patient with exacerbated
bronchial asthma

Transient apical ballooning syndrome without
coronary stenosis or Tako-Tsubo syndrome was
described a few years ago in a Japanese population.
Although new cases and series have been gradually
defining its physiopathology, there is much doubt
about its etiology.

We describe the case of a 74-year-old Caucasian
woman, with a background of hypertension, type 2
diabetes mellitus and hyperthyroidism with tracheal
compression, intrinsic asthma and depression
syndrome. She had an acute attack of bronchospasm
and chest pain. The electrocardiogram on admission
showed Q-waves and ST segment elevation in
precordial leads and elevated serum cardiac
markers. The coronariography found no evidence of
significant lesions in the vascular tree.
Ventriculography showed an apical ballooning that
was also found in the echocardiography.

The evolution of the clinical picture with
disappearance of the symptoms and normalization of
the electrocardiogram and echocardiogram lead to
the diagnosis of Tako-Tsubo syndrome.

We believe that this new clinical entity may have a
catecholamine-mediated neurogenic mechanism as
the etiopathogenic substrate and that our clinical
case could support this hypothesis.

KEY WORDS: myocardial stunning, transient left
ventricular apical ballooning, Tako-Tsubo cardiomyopathy.

Introduccion

El sindrome Tako-Tsubo o de disquinesia apical tran-
sitoria (SDAT) es una disquinesia (balooning) aguda del
septo apical del ventriculo izquierdo, de caracter rever-
sible, que simula un infarto agudo de miocardio en pre-
sencia de un arbol coronario normal.

Las primeras publicaciones de casos del SDAT se
remontan a los afios noventa®, pero su bautismo como
tal puede venir dado por la publicacién en 2001 de una

Correspondencia: C. Hernandez Lanchas.
Servicios de Cardiologia y Medicina Interna.
Hospital Ntra. Sra. del Prado.

Carretera de Madrid, km 114.

45600 Talavera de la Reina. Toledo. Espafia.
Correo electrénico: lanchasch@hotmail.com

Aceptado para su publicacion el 21 de diciembre de 2006.

serie de 88 casos procedentes de un registro con angi-
na y/o infarto en Japén?. Esta publicacion se vio refren-
dada por nuevos casos de muy distinta procedencia, lo
que hizo pensar que el sindrome no estaba circunscri-
to a una determinada area geografica®. En Esparia se
han descrito casos aislados y una serie de 11 pacien-
tes que contribuyen al aporte de nuevos datos para un
mejor conocimiento de este nuevo sindrome **.

Se han citado numerosas causas probables de este sin-
drome, asi como diversos mecanismos patogénicos. En
cuanto a las causas cobra cada vez mas peso en la lite-
ratura la teoria neurogénica, siendo casi determinante
en la mayoria de los pacientes el estrés fisico o psiqui-
co y la descarga de catecolaminas consiguiente. Se ha
especulado con posibles mecanismos como el espasmo
coronario, las alteraciones de la microcirculacion coro-
naria, o la aparicion de gradiente intraventricular. Inclu-
so se ha llegado a citar la presencia de una arteria descen-

Rev Clin Esp. 2007;207(6):291-4 291



HERNANDEZ LANCHAS C ET AL. SINDROME TAKO-TSUBO EN UNA PACIENTE CON EXACERBACION DE ASMA BRONQUIAL

HETE 0 T P OEEETEET T o 1

P i | T i i
,-__JL.«_J‘.Q_\-,-.A_JT,_.-F‘,-.A ‘S ‘-«\.M’mrx_, (;i,' [’““ B "(\“‘*H ‘

i 2k w e GRS 18 fire]

ekt s R e

MM\MAJ—v\‘T"J\-‘—.’&—'—-M‘_A‘/\____M B uﬁ.,‘ ,ﬂ’\_‘,)\m_ b e
(8] il e I

|

" wh o o
i ) | |
! S | | | | HE
Mvww%n«unmud}‘" \_\_,ﬂ\ﬁ_\r’\_\_i/‘ L_,_ﬁ-\_l——g.,!—r;.t-ql;: il
] (RS |

i i e T T |
e L SRR
SV IS R R Lr,\w_r/\w.rﬁﬁgr_v‘(__ ey _h_{,_.l\",-m,_\'._.-lﬁl =l

i { ! S M- i i i

1 | 1 avt | | €2 I | 5

m
|

| i |2HE : | i I
il i { el 1 ! TS B Bl
B "Lv’_’" b e bﬁquf‘nﬁ r\l}f H\f II '\.‘1" J

o
e i/ ¥ k i - ,L’ J\ | T
R e N e R e o B = ﬁr';ﬁlr EETEE
/ 1 f | \/ /
f Y i ¥

Fig. 1. A: Electrocardiograma al ingreso de la paciente. B: Elec-
trocardiograma 48 horas después.

dente anterior anémalamente extensa. Aunque en un
principio hubo controversia, cada vez hay mas eviden-
cias que apoyan la teoria neurogénica’®.

Describimos el cuadro clinico de una mujer con ante-
cedentes de patologia tiroidea, diabetes e hipertension
arterial, y que en el contexto de una reagudizacion asméa-
tica present6 un SDAT, lo que nos lleva a pensar en una
muy probable etiologia neurogénica.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 74 afios, con antecedentes de
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, bocio hiper-
tiroideo con compresién traqueal, asma intrinseco y sin-
drome ansioso-depresivo; en tratamiento con glimepi-
rida, bromazepéan, tiaprida, salbutamol, y ocasionalmente
lorazepan y deflazacor.

La paciente presenta un cuadro de opresion toraci-
ca, disnea v sibilancias que achaca a su asma bron-
quial, aplicandose varias dosis de salbutamol inhala-
do; la sintomatologia no cede y aparece dolor dorsal
interescapular, recurriendo al servicio de Urgencias
112, siendo atendida en su domicilio, aplicandose sal-
butamol y beclometasona en aerosolterapia, asi como
metamizol intravenoso, logrando una mejoria de la
sintomatologia, v se le diagnostic6 de crisis de bronco-
espasmo Yy dolor mecéanico. Varias horas mas tarde
acude a su Centro de Salud por similares sintomas y
ante la persistencia del cuadro, a pesar del tratamiento
de la crisis asmatica, es remitida al hospital. En el servi-
cio de Urgencias es diagnosticada de sindrome corona-
rio agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST),
ingresando en la Unidad de Cuidados Intensivos. El
electrocardiograma realizado a su ingreso hospitala-
rio mostré ondas QS de V1 a V3 y segmento ST ele-
vado en todas las derivaciones precordiales (fig. 1A).
Las primeras determinaciones enziméticas fueron: cre-
atincinasa (CK) 270 Ul/1; MB 39 Ul/I; troponina I car-
diaca (cTnl) 10,12 ng/ml.
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Fig. 2. Ecocardiograma 2D y esquemas en planos apical de
cuatro cdmaras (A) vy apical de tres camaras (B). AD: auricu-
la derecha; Al: auricula izquierda; Ao: raiz aértica; VD: ven-
triculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Es diagnosticada de SCACEST tipo infarto antero-
septal, descartando fibrinélisis por evolucién de mas de
12 horas desde el inicio de los sintomas. Al no dispo-
ner de laboratorio de hemodinamica ni programa de
angioplastia primaria se instaur6 tratamiento con oxi-
geno, nitroglicerina intravenosa, heparina de bajo peso
molecular y aspirina; a las 24 horas se afadi6 clopido-
grel. Las enzimas evolucionaron a la normalizacion, sien-
do los valores mas elevados los ya citados de su ingre-
so. El ecocardiograma realizado a las 24 horas del ingreso
mostraba una disquinesia apical (fig. 2) con depresion
de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
hasta un 40%, sin gradiente en el tracto de salida de
ventriculo izquierdo. En el segundo dia de evolucion se
remiti6 al laboratorio de hemodindmica de referencia,
donde se observa una presién telediastélica de ventriculo
izquierdo de 21 mmHg, ventriculo no dilatado, disquine-
sia apical y coronarias normales. Ante los datos referi-
dos se retiraron aspirina y clopidogrel, manteniendo
ramiprilo 5 mg/24 horas (iniciado tras realizacion del
ecocardiograma), y carvedilol 6,25 mg/12 horas (ini-
ciado tras cateterismo). Durante su estancia en planta,
en el tercer dia de evolucion cambié drasticamente el
trazado electrocardiografico, desapareciendo las ondas
QS vy normalizandose practicamente el segmento ST,
apareciendo profundas ondas T negativas, més llamati-
vas en toda la cara anterior (fig. 1B). La paciente es dada
de alta, tras evoluciéon sin complicaciones, con salme-
terol-luticasona inhalador y Terbutalina turbuhaler, ins-
tandola a un uso racional de este Ultimo.

En la revision realizada a los 15 dias la paciente infor-
ma de hipotensién y astenia que achaca a carvedilol,
que ha dejado de tomar de motu propio, con mejo-
ria de los sintomas. El control de la patologia tiroidea
evidenci6é una hormona tiroestimulante (TSH) menor
de 0,01 pU/ml, tiroxina libre (T4L) 2,7 ng/dl, triyo-
dotironina libre (T3L) 5,22 pg/ml; anticuerpos anti-
receptor de TSH menor de 1,00 pU/ml. Otros datos
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Fig. 3. Ecocardiograma 2D en plano apical de cuatro cdmaras
(A) y electrocardiograma (B) normalizados.

analiticos: colesterol 116 mg/dl, triglicéridos 79 mg/dl,
glucosa 108 mg/dl, hemoglobina glicosilada (HbA1c)
5,3%. La gammagrafia con Tc-99 evidenci6é bocio mul-
tinodular con nédulo frio en l6bulo izquierdo, la reso-
nancia magnética nuclear (RMN) desplazamiento tra-
queal, v la broncoscopia compresion extrinseca lateral
derecha. Se le habia indicado previamente tiamazol,
pero la paciente lo tomaba de una manera disconti-
nua por alergia con frecuentes urticarias, decidiéndo-
se la sustituciéon por propiltiouracilo y cirugia.

Seis semanas mas tarde, en la consulta preanestési-
ca, se encuentra asintomatica, no habiendo presentado
nuevas crisis asmaticas desde la retirada del tiamazol.
El ecocardiograma muestra desaparicion de la disqui-
nesia, con elevacion de la FEVI hasta el 60% (fig. 3A).
Igualmente se constaté normalizacion del electrocar-
diograma (fig. 3B), siendo remitida a cirugia sin con-
traindicacién a la intervencion.

Discusion

El perfil del SDAT es el de una mujer posmenopéausi-
ca, incluso de edad mayor de 70 afios, que presenta un
cuadro —en relacion a estrés fisico o psiquico— que simu-
la un infarto agudo de miocardio de cara anterior, con
coronarias normales y evidencia de disquinesia septoa-
pical comprobable por ventriculografia o ecocardiogra-
fia, con resolucién ad integrum en dias o semanas.

No existen criterios universalmente aceptados para el
diagnéstico del SDAT y aunque se han propuesto varios,
destacamos los de Segovia y Pereira® vy, sobre todo,
los de la Clinica Mayo, basados en una revision siste-
matica de la literatura que incluye 180 pacientes pro-
cedentes de 7 series*. En la paciente que presentamos
se cumplen los criterios consistentes en: a) aquinesia o
disquinesia transitorias de los segmentos apical y medio-
ventricular izquierdos; b) ausencia de enfermedad coro-

naria obstructiva; c) nuevas alteraciones electrocardio-
gréficas (elevacion del segmento ST o inversion de la
onda T), y d) no historia reciente de traumatismo cra-
neal, hemorragia intracraneal, feocromocitoma, enfer-
medad coronaria obstructiva, miocarditis o miocardio-
patia obstructiva.

De las caracteristicas demogréficas del SDAT cabe des-
tacar el predominio absoluto de mujeres (entre el 80
y el 100%, en las diversas series), edad superior a los
70 anos y no diferencias geograficas o raciales %5,
En cuanto a la causa desencadenante, creemos que fue
una exacerbaciéon asmatica con uso de sustancias beta
estimulantes. En 3 de los 88 pacientes de la serie ori-
ginal de Tsuchihashi et al? se cita la crisis asmatica como
causa desencadenante. Creemos que el estado hiperti-
roideo, sin adecuado control, pudo influir o coadyuvar
al cuadro. Los casos publicados de SDAT en relacién
con el hipertiroidismo son muy infrecuentes, general-
mente en el contexto de una crisis tirotoxica ***3. No
obstante, debemos sefialar como varios autores han
estudiado la interactuacion de la hormona tiroidea con
las catecolaminas, presentando los pacientes hiperti-
roideos un estado hiperadrenérgico que parece aso-
ciarse a una reaccién de hipersensibilidad a la accién
de las catecolaminas .

El cuadro clinico de la paciente es el descrito mas fre-
cuentemente con dolor toracico no especifico, elevacion
de la CK no superior a las 1000 UI (270 UI en nuestro
caso), siendo habitual también que las cifras més eleva-
das se obtengan al ingreso. En cuanto al trazado elec-
trocardiografico, no es infrecuente el debut con onda q
ademés de la habitual elevacion del segmento ST y el
alargamiento del QTc, con inversiéon de las ondas T en
el transcurso evolutivo, y posterior normalizacion abso-
luta del trazado *.

Creemos que el estrés fisico desencadenante fue la exa-
cerbacién del asma bronquial, con sibilancias y dolor tora-
cico inespecifico, lo que llevd al diagnéstico de episo-
dio de broncoespasmo y tratamiento con dosis repetidas
de beta estimulantes. Al persistir la sintomatologia y ante
la constatacion de anomalias electrocardiograficas y en-
zimaticas, se diagnostic6 como infarto agudo de mio-
cardio, lo que es la préctica generalidad de los casos cita-
dos en la literatura.

Es dificil el manejo 6ptimo de los pacientes con SDAT,
pues los datos son atn limitados y controvertidos. En
la primera serie publicada? se otorga importancia rele-
vante al posible espasmo coronario, por lo que los cal-
cioantagonistas fueron usados en el 47% de los casos;
posteriormente parece mas generalizada la tendencia
a tratar con inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina y con bloqueadores beta. Nuestra pacien-
te no tolerd carvedilol, manteniendo el tratamiento con
ramiprilo. De todas maneras es significativo cémo en
diversas series se han manejado, al parecer con éxi-
to, bloqueadores beta, agonistas de los receptores alfa,
expansores de volumen, e incluso agentes inotropicos
positivos y balén de contrapulsacion aértica, lo que da
idea de la dispersién de situaciones, pudiendo algunos
farmacos ser adecuados en unos casos y contrapro-
ducentes en otros, lo que hace necesario que la comu-
nidad cientifica delimite la situacion.
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La etiologia asi como los posibles mecanismos impli-
cados en el SDAT no son conocidos, habiéndose cita-
do el espasmo de las arterias coronarias epicardicas,
aunque cuesta trabajo entender por qué se produce la
disquinesia siempre en la misma zona atn cuando la lo-
calizacion del espasmo puede ser diversa. El espasmo
microvascular difuso provoca una situacién con una gran
similitud a este sindrome y al aturdimiento miocérdico
mediado por catecolaminas, pero no esta claro si es un
mecanismo primario de la patogénesis del sindrome o
bien un fenébmeno asociado 1.

Las catecolaminas parecen desempefiar un papel fun-
damental en este sindrome. Se ha demostrado que la
distribucién de anomalias apicales de la motilidad es
similar a las encontradas en la cardiomiopatia indu-
cida por catecolaminas del feocromocitoma!’, aunque
bien es cierto que las anomalias de la contractilidad
observadas en la hemorragia subaracnoidea o intra-
craneal preservan el apex, mientras que los segmen-
tos basales estan afectados. Ademas, la medida de los
niveles de catecolaminas en este sindrome ha dado
resultados inconsistentes.

Los pacientes con SDAT presentan casi invariablemente
una situacién de estrés fisico o psiquico con un mar-
cado disbalance simpético. Pero, ;por qué son los seg-
mentos apicales los afectados en respuesta al estimu-
lo adrenérgico? Se ha demostrado un aumento de la
densidad de los receptores y de la respuesta a la esti-
mulacion adrenérgica **. Ademaés se demostré que un
bloqueo de los receptores adrenérgicos normaliza la con-
tractilidad del ventriculo izquierdo en modelos anima-
les del sindrome *°. Cabe afiadir que el grupo de Ortak
et al ha investigado la actividad simpéatico-vagal en pa-
cientes con SDAT, encontrando que en la fase suba-
guda esta preservada la actividad autonémica refleja,
lo que sugiere una rapida atenuacion del disbalance pre-
vio, con rapida estabilizaciéon eléctrica v reduccion de
la demanda de oxigeno del miocardio afectado ?°. Asi
pues, aunque el exceso de la actividad simpaticomi-
mética desemperia el papel mas importante en el ori-
gen de este sindrome, la ausencia de efectos deletéreos
en la modulaciéon autonémica explicaria la rapida recu-
peracién de la funcién ventricular izquierda vy el pro-
noéstico favorable de los pacientes con SDAT.

En cuanto a la implicacién del salbutamol, se ha de-
mostrado que aumenta la liberacion de norepinefrina
de los nervios simpéticos cardiacos y que el atenolol
suprime la respuesta inotrépica al salbutamol (agonista
de los receptores beta 2), demostrando que esta res-
puesta fue mediada por receptores beta 1 y beta 2,
aportandose la evidencia en humanos del papel exci-
tatorio de los receptores beta 2, que constituyen entre
el 20 y el 40% de los receptores betaadrenérgicos del
corazébn?,

No esta totalmente aclarado el predominio femenino
en este sindrome, pero pudiera estar en relacion con
las alteraciones de la funcion endotelial que se producen
en la menopausia por reduccion del nivel de estroge-
nos, con una mayor reactividad vasomotora micro-
vascular en respuesta a los estimulos mediados por cate-
colaminas. Ueyama et al demostraron en un modelo
animal de Tako-Tsubo en ratas ovariectomizadas que

al aumentar los niveles de estradiol disminuian los cam-
bios inducidos por el estrés emocional #.

Las implicaciones clinicas de este nuevo sindrome son
evidentes, sobre todo teniendo en cuenta la dificultad
para ser diferenciado con un infarto agudo de miocardio
a la hora de aplicar una terapia intravenosa tromboli-
tica. Desconocemos la incidencia, factores de riesgo y
medidas preventivas, asi como una explicacion defini-
tiva de los mecanismos etiopatogénicos del sindrome.
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