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|. INFORMACION GENERAL

1.1 Titulo

La respuesta autonémica ante el reto ortostatico de los paciente con sindrome de Takotsubo en el Instituto

Nacional de Cardiologia.

1.2 Investigadores

2.1 Responsable Dr. Héctor Gonzélez Pacheco Cardiologia

Dr. JesUs Antonio Gonzalez o
_ ) ElectroCardiologia
Hermosillo Gonzalez

Dra. Liliana Estefania Ramos
2.2 Principal Residente Cardiologia
Villalobos

Instrumentacion

2.3 Asociados Biol. Oscar Infante Vazquez
Electromecanica

Dra. Laura Aline Martinez Investigadora en Ciencias

Martinez Médicas C - Reumatologia

Dr. Francisco Azar Manzur Ecocardiografia

1.3 Sede

Urgencias, unidad coronaria y departamento de instrumentacion electromecénica del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez’".




Il. ANTECEDENTES

2.1 Sede del proyecto

El Instituto de Cardiologia fue fundado por el Maestro Ignacio Chavez con la firme idea de crear “algo
mas que un hospital para cardiacos’, un lugar en donde se impartiera asistencia médica no sélo de alta
calidad cientifica sino ademas con calor humano dirigida a una poblacién econémicamente débil y
necesitada, aunado a esto, se pretendia que dicho Instituto contara con una escuela que fuera un foco de
difusion de doctrinas médicas avanzadas. Finalmente, otro de los objetivos era el fomentar la investigacion
cientifica, aquélla que creara ciencia propia y no se concretara a importar y asimilar la extranjera. En otras
palabras “a vivir a tono con el pensamiento cientifico de hoy, no con el de ayer; y en el concierto universal

de las ideas, ser una voz y no un eco”.

A lo largo de sus mas de 50 afios de vida el Instituto ha contribuido no sélo al fomento de las relaciones
amistosas y de colaboracién cientifica entre los cardidlogos de todo el mundo. Su labor de ensefianza en
la formacién de cardiologos provenientes de todo el mundo, particularmente de América y algunos paises
Europeos ha sido permanente y de tradicion trascendente. Cerca de 2,500 jévenes médicos de 60 paises,
distribuidos en cada continente, han hecho residencias y estancias de estudio en el Instituto. Dos mil de

ellos, han hecho entrenamiento de al menos dos afios y han obtenido la especializacion. Algo mas de 900

han sido de México, 750 de Centro y Sudamérica, 250 de Europa y el resto de lugares de Asia, Africa y

Oceania.

La mision del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, es proporcionar atencion cardiovascular de
alta especialidad con calidad a la poblacién, preferentemente a la que carece de seguridad social;
asimismo, desarrolla investigacién de vanguardia y forma especialistas en cardiologia y ramas afines. El
cumplimiento de estas funciones ha sido un instrumento de ayuda social y humana que pugna por la

prevencion de las cardiopatias y ayuda a la rehabilitacidn integral de los enfermos.

Tiene como visién el continuar como una Institucion de liderazgo nacional en el campo de la cardiologia,
con respeto y presencia internacional, siendo un modelo de organizacién publica que canalice con
oportunidad y eficiencia los recursos disponibles para garantizar el cumplimiento de los objetivos
institucionales, lo que nos facilitara evolucionar al ritmo de los cambios vertiginosos del entorno

intemacional.




2.2 Estudios Similares

En Espafia se realizd un registro prospectivo basado en pacientes detectados con el Sindrome de
Takotsubo en 23 hospitales durante el 2012-2013, recolectando las caracteristicas clinicas, analiticas,
electrocardiograficas y de imagen, asi como los eventos durante el seguimiento, concluyendo que es una
enfermedad poco incidental que afecta a mujeres posmenopausicas, tras una situacion estresante
psicologicamente, caracterizada por dolor anginoso, sin distribucion estacional; no exenta de morbi-

mortalidad que conlleva buen prondstico. !

En el Minneapolis Heart Institute and Abbott Northwestern Hospital se recolectaron 136 pacientes entre el
2001 al 2008 con el objetivo de definir el espectro clinico y consecuencias de la patologia después del
evento agudo. Se concluyd que una tercera parte de los pacientes fue de sexo masculino, con estrés
desencadenante en un 50% fisico y 50% emocional, registrando unicamente en 5 pacientes, mediante
resonancia magnética, eventos trombo-embolicos. El 5% presento recurrencia. Sobrevida del 85% siendo

las causas de muerte no cardiacas en un rango de 4 meses a 4.7 afios posterior a evento agudo.?

En la ciudad de Cérdoba, Argentina en una serie de 32 casos diagnosticados del 2002 al 2012, la edad

promedio fue 61 afos, el 88% fueron mujeres, y todos se presentaron simulando sindromes coronarios

agudos, de los cuales el 37.5% evolucionaron con insuficiencia cardiaca y el 6% desarrollo shock

cardiogénico. La tasa de recurrencia fue del 25%. Se concluy6 que los hallazgos publicados son similares
a los del resto de la literatura.?

En el hospital del Principe Carlos en Australia se recolectaron 52 casos del 2006 al 2010, analizando la
presentacién clinica, complicaciones, ecocardiogramas y resonancias magnéticas basales y de
seguimiento. Su principal presentacion fue el dolor toracico en el 83% con cambios electrocardiograficos
diversos, balonamiento apical tipico o variante de porcién media durante la coronariografia, con un 21%
de complicaciones reportadas, finalmente concluyendo que el Takotsubo es una condicion reversible con

bajas probabilidades de complicaciones y recurrencia.*

No hay estudios documentados que midan la respuesta autondmica ante el reto ortostatico en el sindrome
de Takotsubo.




l1l. MARCO DE REFERENCIA

3.1. Definicion

- Sindrome de Takotsubo también conocido como cardiomiopatia de Takotsubo, cardiomiopatia inducida
por estrés, sindrome de balonamiento apical y sindrome del corazon roto, es una condicion transitoria
caracterizada por disfuncion ventricular sistolica. > Reportado desde 1991 acufidandosele dicho nombre
debido a la forma y apariencia que adquiere el ventriculo izquierdo al final de la sistole en la fase aguda

asemejandose a la red de pesca para los pulpos utilizada en Japon. 8.

Por varios afios el reconocimiento de la enfermedad se confino a Japdn pero actualmente es
mundialmente conocida ademas de clasificada por la American Heart Association como cardiomiopatia
primaria adquirida. 7. La cohorte mas grande publicada proviene del Nationwide Inpatient Sample (NIS)
de los Estados Unidos de América, quienes en el 2008 reportaron que esta patologia afecta Unicamente al
0.02% de la poblacién, con mayor frecuencia a mujeres postmenopausicas, siendo el 70% blancas y
unicamente el 1% de etnia asiatica por lo que esto confirmo que la condicion no esta restringida a la
poblacidn japonesa. & En mdltiples series, aproximadamente de todos los pacientes que se presentan en
los hospitales con la sospecha de un sindrome coronaria agudo se identifican un 2% con sindrome de
Takotsubo. © Hasta el momento no existe una base de datos que nos reporte las caracteristicas de esta

enfermedad en poblacion mexicana.

Una de las caracteristicas primordiales del Takotsubo es el ser desencadenado por un factor estresante
emocional o fisico. Se han reportado multiples estresores emocionales entre los cuales se encuentra la
muerte de una persona amada, un desastre natural, problemas econdémicos hasta violencia doméstica. Los
estresores fisicos reportados incluyen enfermedades criticas agudas, estados postquirdrgicos, dolor
severo, exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva cronica asi como alteraciones del sistema
nervioso central. La ausencia de estos factores predisponentes no determina el diagnostico ya que un
tercio de los pacientes este no se identifica. 10

Hasta la fecha la patogénesis del sindrome aun no se encuentra bien determinada. Se desconoce el la

razén por la cual se afectan mas las mujeres menopausicas o0 porque el apex y la porcion media del




ventriculo izquierdo son las predominantemente afectadas.!! Se han originado varias hipotesis que
sugieren que debido a su asociacidén con factores estresantes fisicos y emocionales este pudiera estar
inducido por disfunciones secundarias a estimulacion catecolaminergica dando como resultado
aturdimiento cardiaco.'? Los histopatoldgicos de biopsias miocardicas tomadas durante la fase aguda del
sindrome muestran cambios morfoldgicos similares a los efectos cardiotoxicos inducidos por
catecolaminas, los cuales consisten en dafio al citoesqueleto, proteinas contractiles, hipertrofia de los
miocitos y edema pero sin datos de necrosis ni muerte celular asociada con lesion isquémica. Existe
incremento de la fibrosis asociado con niveles elevados de norepinefrina asi como mediadores
profibroticos como radicales libres y la angiotensina. Una de las caracteristicas microscopicas
sobresaliente de la patologia es la rapida regresion de la fibrosis.!® La estimulacion de los Beta receptores
por los niveles suprafisiologicos de las catecolaminas lleva a alteraciones en las concentraciones de las
proteinas reguladoras del calcio obteniendo como resultado depresion de la contractilidad principalmente
en el apex ya que es donde la mayor cantidad de receptores se encuentran.'* Se ha propuesto que la
fisiopatologia sea dividida en dos fases siendo la primera caracterizada por liberacion de altos niveles de
norepinefrina y epinefrina mediante el sistema hipotaldmico-pituitario-adrenal en respuesta a un estrés
asociado a los niveles de catecolaminas, los cuales se encuentran mas elevados a comparacion a los
presentados en pacientes con insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio, lo cual nuevamente sugiere su
contribucion en la patologia. La segunda fase es la resultante de los niveles circulantes de las
catecolaminas ocasionando vasoespasmo multivaso, aturdimiento cardiaco o aumento de la poscarga.

Faltan estudios para confirmar con mayor precision sobre lo ultimo mencionado. 1516

Las manifestaciones clinicas son diversas siendo el dolor toracico el mas comun reportandose entre un 60
al 100% de los pacientes recolectados en los estudios. Sintomas secundarios como sincope, disnea y paro
cardiaco también se encuentran descritos. La insuficiencia cardiaca aguda se presenta en un 45% de la

poblacion; y el choque cardiogénico en un 20%. 17

Las anormalidades electrocardiograficas como la elevacion del segmento ST en la fase aguda con

inversion de la onda T subsecuente se presentan con frecuencia por lo que la diferenciacion con un infarto
agudo de miocardio puede ser todo un reto. Las alteraciones del segmento ST en el Takotsubo a

diferencia de la cardiopatia isquémica suelen presentarse en la region apical e inferolateral (DII, DIll, AVF,




AVR, V5 - V6) pero puede llegar a extenderse a otras regiones aunque todavia no se encuentra bien

determinado.*®

La elevacion de la troponina (pico dentro de las 24 horas), la creatinina kinasa y la creatinina kinasa MB se
reportan del 85%, 53% y 38% de los pacientes. La magnitud de la elevacion es menor que en la
cardiopatia isquémica aguda de tipo infarto con elevacién del segmento ST. Este hallazgo refleja lo ya
mencionado sobre mayor alteracion de la movilidad que necrosis. Contrariamente los niveles de péptido
natriurético tipo B se encuentran marcadamente elevados que en los isquémicos agudos. El pico del
péptido natri urético ocurre a las 24 horas y se mantiene elevado durante diez dias con resoluciéon hasta

después de los 3 meses a pesar que las alteraciones de la movilidad ya hubieran remitido. 19

Los instrumentos de apoyo diagnésticos utilizados son varios. El ecocardiograma se utiliza para asistir en
el diagndstico y evaluacion de las posibles complicaciones, revelando disminucion de la fraccion de
eyeccion con hipocinesia o acinesia del segmento medio y apical e hipercinesia del apex en la mayoria de
las veces. En caso de no conocer la anatomia coronaria previo al estudio hace que la diferenciacion entre
el sindrome y un infarto de miocardio de la pared anterior se dificulte ya que cuentan con las mismas
caracteristicas.  En un estudio realizado por Citro y colaboradores, se compararon las alteraciones

ecocardiograficas entre el sindrome y el infarto de miocardio anterior concluyendo que las alteraciones de

la movilidad regional, basados en la anatomia coronaria, con afectacion de 4 territorios contaba con una

sensibilidad del 84% y 97% de especificidad para cardiomiopatia de Takotsubo, asi mismo la afectacion
del ventriculo derecho (29% vs 2%, P<.002) y la obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo
(16%vs0%, P<.011) fueron mas comunes en el Takotsubo. 20 La reduccion de la fraccion de eyeccion con
la que se acompafian las alteraciones de la movilidad es transitoria y su completa recuperacion es de la
6ta a la 8va semana posterior al evento agudo, pero pudiendo presentarse tempranamente dentro de los 2
a 3 primeros dias. El balonamiento apical es la variante méas tipica, pero del 17 al 41% presentan la

variante atipica que consiste en preservar la funcién apical con acinesia medioventricular.®,5

La resonancia magnética detecta edema de distribucion uniforme a través de todas las paredes,
aproximadamente en el 81% de los pacientes, a diferencia que en miocarditis. Tanto el edema como la

inflamacion, se presentan en ausencia de fibrosis por lo que no hay reforzamiento tardia. Su capacidad




para la deteccion de trombos es alta. Por lo anterior se ha propuesto pasar a formar parte de los criterios

diagndsticos desde el 2013.2!

La angiografia coronaria se utiliza para descartan lesiones de las arterias coronarias. El hecho de

identificar coronarias aparentemente normales no excluye que el mecanismo patologico sea la

aterosclerosis, por lo que han surgido varias hipotesis, siendo una de ellas la de la placa ulcerada

trombozada con recanalizacion espontanea, por lo que para su deteccion se ha incrementado el uso del
ultrasonido intravascular asi como en pacientes con disfuncidon ventricular grave con un solo territorio

vascular afectado. 22

Hasta el momento no se cuenta con un consenso mundial por lo que los criterios diagnosticos se han

propuesto de varios centros, utilizando varias referencias 623 que a continuaciéon se mencionan:

Gothenberg
(Sweden)

[talina Network
(Italy)

Mayo Clinic
(USA)

Basado en RMI
(Europa y USA)

Japanese
Circulation
Society

+ Hipocinesia
transitoria,
acinesia, 0
discinesia en
segmentos del
ventriculo
izquierdo con un
factor estresante
desencadenante
(psicolégicoffisico

).

+ Ausencia de
otras condiciones
patoldgicas que
pudieran explicar
la disfuncién
regional.

+ Ligera o nulo
incremento de

+Anormalidades
tipicas y
temporales de la
movilidad que se
extienden a mas
de una region
epicardica
vascular, con
recuperacion de
la funcionalidad
dentro de las
siguientes 6
semanas.

+Ausencia de
estenosis
coronaria o
evidencia
angiografica de
ruptura de placa,

+ Discinesia 0
acinesia
temporal de las
paredes del
ventriculo
izquierdo
(balonamiento)
con dolor
toracico.

+ Cambios
electrocardiograf
icos (inversion
delaondaTo
elevacion del
segmento ST).

+ Ausencia de
obstrucciones de
las arterias
coronarias.

+ Evento cardiaco
agudo presentado
como dolor toracico
ylo disnea.

+ Disfuncion
sistdlica transitoria
con anormalidades
de la contraccion
del ventriculo
izquierdo (acinesia
o discinesia del
apex del ventriculo
izquierdo y/o
segmentos basales

o medioventricular).

+ Ausencia de
obstruccién
significativa (>50%)
de las coronarias o

+Balonamiento
agudo del
ventriculo
izquierdo de
causa
desconocida.

+ Ventriculo
izquierdo
adquiere forma
de Takotsubo
(Trampa
japonesa para
pulpos).

+ Resolucion
casi total de la
acinesia en la
mayoria de los
pacientes al mes
de evolucion.




niveles de
troponina.

diseccion,
trombosis o
espasmo.

+ Alteraciones
nuevasy
dinamicas del
segmento ST o
inversion de la
ondaT.

+ Blogqueo de
rama izquierda
del haz de His
permanente o
temporal.

+ Elevacion ligera
de biomarcadores
cardiacos.

+ Exclusion
clinica ylo
instrumental de
miocarditis.

+ Mujeres post
menopausicas.
(Opcional).

+ Antecedente de
evento previo
estresante
(Opcional).

+ Ausencia de
miocarditis o
feocromocitoma.

evidencia de
ruptura de placa por
angiografia.

+ Alteraciones
electrocardiografica
s (inversion de la
onda T o elevacion
del segmento ST).

+ Elevacion ligera
de los niveles de
troponina.

+ Ausencia de
feocromocitoma.

+ Ausencia de
miocarditis o patron
isquémico en el
reforzamiento tardio
de gadolinio de la
resonancia
magnética.

+ La anormalidad
de la contraccion
ocurre
principalmente
en el ventriculo
izquierdo, pero
en ocasiones
puede afectar el
ventriculo
derecho.

+ Se puede
observar
obstruccidn
dinamica del
tracto de salida
del ventriculo
izquierdo.

+ Ausencia de
estenosis
organica
significativa o
espasmo
coronario,
enfermedad
cerebrovascular,
feocromocitoma
0 miocarditis viral
0 idiopatica.

El pronéstico a su inicio se habia reportado ser mas favorable comparado con la cardiopatia isquémica,
pero los estudios recientes demuestran que la mortalidad a corto y largo plazo es mas alta de lo que se

pensaba. La prevalencia de la mortalidad pre-hospitalaria se desconoce, pero no debe de ser infra

estimada, ya que la mortalidad durante la fase aguda en pacientes hospitalizados es del 4 — 5% o sea

igual que la cardiopatia isquémica. A pesar que la recuperacion de la funcion ventricular y la ausencia de




enfermedad coronaria son de gran importancia, la mortalidad posterior a la hospitalizacion es
notablemente alta a comparacién de la poblacién sana.2 En los estudios de cohorte mas grandes se ha
reportado una mortalidad intrahospitalaria del 2.2% en Alemania y Austria, 2.6% en ltalia, 4.2% en USA,
6.8% en Japon y 4.5% en un metanalisis final.6 En Japdn se ha reportado que el Sindrome de Takotsubo
secundario a hospitalizacion por agudizacion de enfermedades existentes (Malignidad, enfermedad
pulmonar cronica, enfermedades agudas e infecciones) se asocian a una mortalidad mayor que cuando el
desencadenante se presenta en un ambiente extra hospitalario (odds ratio 2.02, 95% Cl 1.43-2.85).24 Una
de las principales complicaciones es la falla de bomba llegando a presentar choque cardiogénico del 9-
20% de los pacientes 25; secundariamente las arritmias como la fibrilacion y flutter auricular, bloqueo
atrioventricular y taquicardia o fibrilacion ventricular. Se puede complicar con la formacion de trombos
murales del 2 a 5% 2! debido a la sobre activacion de la funcidn plaquetaria y los factores de coagulacion
secundarios a la activacién simpatica asi como a las alteraciones el flujo por los trastornos de la
movilidad.? El riesgo estimado de eventos trombo-embolicos es mayor al 33.3%. 28 La ruptura ventricular

es una complicacion rara pero se encuentra reportada.?’

La recurrencia del sindrome es del 0 al 22% con predominancia en sexo femenino y en menores de 50
afos. Se cree que la recurrencia es en este grupo de edad sea debido a que el factor desencadenante es
mas repetitivo que en mayores de 50 afios. Hasta el momento no hay evidencia de que exista tratamiento

que prevenga la recurrencia.8 No existe la suficiente evidencia que justifique continuar con tratamiento

para falla cardiaca después de que la disfuncién sistélica ventricular mejora o remite. Existe la teoria que
los betabloqueadores pueden prevenir la recurrencia del Takotsubo sin embargo, los pacientes ya pre-
medicados con el farmaco se ha demostrado que presentan el sindrome de la misma forma que los que no
lo toman. Por lo anterior se concluye que el uso prolongado de los inhibidores del IECA y de los
betabloqueadores después del evento agudo no se debe de considerar. En caso de presentar mas de 2
recurrencias se debe intervenir primeramente en identificar los eventos desencadenantes y

secundariamente la utilizacion de estos farmacos. 220

La mayoria de los casos no presentan complicaciones por lo que pueden ser manejados Unicamente con
seguimiento. Es razonable tratar a los pacientes que quedan con disfuncion sistélica con beta

bloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina por 1 a 3 meses o hasta su




remision. No se ha comprobado que existe beneficio en continuar esta farmacologia una vez revertido el
cuadro de disfuncién. En los casos complicados con insuficiencia cardiaca o choque cardiogénico es
esencial determinar si es secundario a disfuncion contractil o es por obstruccion del tracto de salida. En
caso de ser por disfuncion sistolica el manejo es a base de inotrépicos y en caso de ser refractario se
sugiere la utilizacién del balén de contra pulsacion. No se ha establecido el manejo para la obstruccion del
tracto de salida. Se deben de utilizar los betabloqueadores cuidadosamente ya que pueden alargar un
poco mas el QT. Debido a lo ya mencionado existe la posibilidad de que se forme un trombo
intraventricular por lo que se debe de utilizar infusion de heparina y anticoagulantes orales.2® No existen
estudios controlados que apoyen la utilizacion de sustitucion hormonal como manejo a pesar de la

probable asociacion con la patologia.2

- Sistema nervioso autonomo es el sistema encargado de regular las funciones inconscientes e
involuntarias de los 6rganos. Se compone de un parasimpatico y de simpaticoadrenal. La acetilcolina es el
compuesto efector del sistema parasimpético asi como la noradrenalina lo es del simpaticoadrenal. El

hipotalamo integra las funciones autbnomas y neuroendocrinas constituyendo un centro importante para la

homeostasis. Realiza estas acciones bajo la influencia de la corteza y del sistema limbico. El hipotalamo

controla al sistema autbnomo mediante la hipdfisis y glandulas endocrinas. 2

- Métodos para valorar la actividad del sistema nervioso autonomo son diversas siendo una de ellas el
andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. La frecuencia cardiaca latido a latido se puede
convertir en una serie de tiempo (tacograma) integrada por la duracién entre ondas R consecutivas en el
electrocardiograma (Intervalo R-R). El registro de la frecuencia cardiaca latido a latido forma una serie de
tiempo integrada por los intervalos entre pulsos cardiacos consecutivos, y si estos son sinusales normales
se denominan intervalos NN. El analisis directo de las series temporales es el medio mas simple para
medir la variabilidad, por ejemplo mediante medidas estadisticas de la variacion como la desviacion
estandar o el histograma. De acuerdo a la Sociedad Europea de Cardiologia y la de Electrofisiologia de
Estados Unidos las desviaciones estandar de los intervalos NN (SDNN) se deben calcular por periodos
cortos de 5 minutos o largos de 24 horas. Otra medida de la variacién estimada en el dominio del tiempo
son el numero de pares de intervalos NN adyacentes cuya diferencia sea mayor que 50msc (NN50) y la

proporcion de intervalos NN que difieran en mas de 50ms, o NN50 dividido por el total de numero de




intervalos NN (pNN50). El umbral de 50ms es un punto de cohorte arbitrario. 3 Lo anterior es de
importancia ya que se encuentra documentado que la variabilidad de la frecuencia cardiaca global medida
con andlisis en el dominio de tiempo presagia peor pronéstico o riesgo de aumento de la mortalidad en

pacientes con enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca y miocardiopatia dilatada. 31.32

El analisis espectral permite apreciar las contribuciones de cada onda senosoidal al total de la variacion de
la sefial en funcién de su frecuencia, proporciona una evaluacion de la potencia (amplitud de las ondas) de
las frecuencias que contribuyen a la sefial subyacente.3® Asi, el espectro de potencia se puede ver como
una interpretacién diferente de la serie de datos, donde la transformacion permite obtener su
representacion del dominio del tiempo en el de las frecuencias y viceversa.3 Con ello, en el tacograma de
la frecuencia cardiaca se presentan variaciones en al menos dos periodicidades, una que se atribuye a la
actividad simpatica y otra de la actividad vagal. La frecuencia baja (LF) de 0.04 a 0.15 Hz que corresponde
al simpético y la frecuencia alta (HF) de 0.15 a 0.4 Hz a la del vagal. En un sujeto normal la relacion
LF/HF se incrementa en ortostatismo en comparacion del declbito y es una medida del balance
simpaticovagal. 22 Para la medicion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se utilizan varias técnicas,

una de las principales es el reto ortostatico.

- Reto ortostatico es una prueba no invasiva, que consiste en la valoracion de los cambios en la
respuesta del sistema nervioso autonomo hasta su estabilizacion de estar acostado a ponerse de pie. Al
inicio de la prueba el paciente se encuentra en decubito durante cierto tiempo midiéndose la presion
arterial y la frecuencia cardiaca, posteriormente se pone en posicidn de pie (reto ortostatico) provocando
con esto una redistribucion de la sangre disminuyendo el retomo venoso al corazon y el gasto cardiaco.
La respuesta se divide en la inmediata siendo la respuesta normal la aceleracion de la frecuencia cardiaca
(10 latidos / minuto) sin cambios o con caida de la presion arterial sistolica de 10mmHg y aumento de la
presion arterial diastdlica de 10mmHg, una fase de estabilizacién de 1 a 2 minutos y la ortostasis
prolongada de hasta mas de 5 minutos. El cociente de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (LF/HF)

normal aumenta por lo menos 1.04 pero el incremento disminuye con la edad. 3%

Se ha visto que las mujeres presentan una respuesta menos apropiada a los cambios posturales que los
hombres, demostrando que la modulacion autonémica cardiaca es predominantemente vagal.3¢ La

respuesta autondémica simpatica suele prevalecer en el hombre hasta ante de los 50 afios y en las

mujeres el parasimpatico, ya que después de esta edad se suelen igualar haciendo, en el caso de las




mujeres, que la probabilidad de cursar con enfermedad coronaria sea mas alta.3” A pesar de lo anterior la

concentraciéon de las catecolaminas se ha visto que incrementa con la edad por lo que el LF/HF se
modifica ligeramente con la edad después de los 60 afios, pero aun se requieren mas estudios que lo

demuestren.38

Cuando existe una respuesta autonémica desbalanceada caracterizada por una sobreestimulacion
simpética y una hipoactividad parasimpatica se puede predecir un incremento en la morbilidad y
mortalidad dependiendo de la patologia. 3 En el sindrome de Takotsubo se ha demostrado que existe
predominio de la actividad simpatica 40 pero esto no se ha evaluado, hasta el momento, con el reto

ortostatico en el seguimiento de estos pacientes.




IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de Takotsubo es una patologia de origen oriental la cual en la actualidad es
intemacionalmente conocida, pero hasta el momento no se tiene bien documentada las caracteristicas
clinicas, diagnosticas y pronosticas en la poblacion mexicana y su similaridad con las presentadas
universalmente, ya que solo existen reportes aislados de la patologia sin existir una base de datos o una

recoleccion de casos, por lo cual es de gran importancia la realizacién de la misma principalmente con

fines terapéuticos, preventivos y su relacion con otras patologias.

Debido a que se encuentra descrito como parte de las probables hipotesis del origen y etiologia del
sindrome de Takotsubo la sobreactividad simpatica, se propone a valorar esta mediante el reto ortostatico

y la variabilidad de la frecuencia cardiaca como reflejo de la respuesta autondmica.

V. OBJETIVO

PRIMARIO: valorar mediante el reto ortostatico la variabilidad de la frecuencia cardiaca como reflejo de la

respuesta autondmica.

SECUNDARIO: Recolectar y analizar las caracteristicas clinicas, electrocardiograficas e imagenolédgicas
entre ellas el ecocardiograma, resonancia magnética y coronariografia, en el evento agudo asi como la
evolucién posterior a este en los pacientes con Sindrome de Takotsubo hospitalizados en el Instituto

Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en el periodo de 2006 — 2014.

VI. HIPOTESIS

El Sindrome de Takotsubo es una patologia de baja prevalencia en la poblacion mexicana pero que
cumple los criterios y caracteristicas documentadas en la literatura internacional teniendo una evolucion

favorable y reversible.

El sindrome de Takotsubo debido a la probable sobreactividad adrenérgica puede estar asociado a la

pérdida del equilibrio simpatico-vagal manifestada en el reto ortostatico.




VII. DISENO

Estudio longitudinal, descriptivo, observacional

VIIl. MATERIALES Y METODOS

8.1 Universo de estudio

Pacientes con el diagnostico de Sindrome de Takotsubo o sinénimos hospitalizados en el Instituto

Nacional de Cardiologia. Ignacio Chavez.

8.2 Periodo de estudio

Enero 2006 - Diciembre 2014.

8.3 Criterios de seleccion
8.3.1 Criterios de inclusion

Pacientes hospitalizados con el diagnostico de Sindrome de Takotsubo o sinénimos en el Instituto

Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
Hombres y mujeres.
Mayores de 18 afios

Expediente clinico legible y completo.

8.3.2 Criterios de exclusion

e Pacientes que no cumplan con los criterios diagndsticos del Sindrome de Takotsubo.




8.4 Diagrama general

Revision de Bibliografia

Protocolo de Investigacion

Recoleccién de Informacion

Procesamiento de Datos

Informe Técnico

Presentacién de Tesis

8.5 Hoja de captura de datos (tomada de la hoja de excel)

ANEXO 1




8.6 Calendario

Cronograma de actividades

Actividad Dic Ene | Feb | Mar

Revisidn bibliografica X

Elaboracién de protocolo X

Obtencion de la informacion

Procesamiento y andlisis de los datos

Elaboracion del informe técnico final

Presentacion de tesis

Fecha de inicio 1 de Diciembre de 2014

Fecha de terminacién 1 de Julio de 2015

8.7 Recursos

8.7.1 Recursos Humanos

Horas a la semana que
Nombre del investigador Actividad asignada dedi
edica

3 Elaboracion de la tesis,
Dra. Liliana Estefania Ramos . 3 o
. intervencion y seguimiento a
Villalobos _
los pacientes.




Dr. Héctor Gonzalez Pacheco Asesoria de tesis

Dr. Jesus Antonio Gonzalez

. , Asesoria de tesis
Hermosillo Gonzalez

Dra. Laura Aline Martinez Analisis estadistico y apoyo en

Martinez la elaboracion de la tesis.

Instrumentacién

Biol. Oscar Infante Vazquez 0
Electromecanica

Dr. Francisco Azar Manzur Apoyo ecocardiogréafico

8.7.2 Recursos materiales
» Expedientes clinicos

Computadora
Impresora
Hojas blancas
Carpeta
Perforadora
Pluma

Finometer Pro de Finapres Medical Systems. Se realizé con el protocolo de 6 minutos en decubito
y 6 minutos en ortostatismo pasivo con registro continuo de la presién arterial y frecuencia

cardiaca.

8.7.3 Recursos financieros

Este protocolo serd financiado con recursos de los investigadores. No cuenta con ningun apoyo

econdmico.




IX. VALIDACION DE LOS DATOS

Para el procesamiento estadistico, se utilizaron el programa SPSS version 17.0 (IBM SPSS; Estados
Unidos) y el paquete multimedia Office 2010 (Microsoft; Estados Unidos). Los datos se expresan como
media + desviacion estandar o mediana (intervalo), en funcion de su distribucion y su dispersion. Se utilizé
la prueba de Kolmogorov-Smimov para determinar la normalidad de las variables. El estudio es
descriptivo. Las comparaciones entre variables fueron los parametros ecocardiograficos al momento del
episodio agudo de Takotsubo y el ecocardiograma de seguimiento con la prueba de rangos de Wilcoxon ,
por un lado , mientras que a la maniobra ortostatico se utilizé la prueba de t pareada. En el analisis
estadistico se consider6 alcanzada la significacion con un valor bilateral de p < 0.1 en consideracion de

tratarse de una prueba piloto.

X. PRESENTACION DE RESULTADOS

Para las variables cualitativas comprendidas en los datos del protocolo se representaran mediante tablas
descriptivas (medidas de tendencia central). Para las variables cualitativas se realizara estadistica

descriptiva y se representaran mediante tablas.

XI. CONSIDERACIONES ETICAS

a. Este protocolo sera realizado de acuerdo a las regulaciones establecidas en la Declaracion de Helsinki
(Ultima versién: 592 Asamblea General, Sedl, Corea, octubre 2008). Asi mismo, se apega a las guias

de la Conferencia Interacional sobre Armonizacion y a las Buenas Practicas Clinicas.

. De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en el apartado de los Aspectos

Fticos de la Investigacion en Seres Humanos (Art. 17) se considera categoria | por ser una

investigacion sin riesgo.




Xll.  RESULTADOS

Se obtuvo en el periodo de Enero del 2006 a Diciembre del 2014 un total de 11 pacientes siendo el 100%
femeninas con una edad media de 65.5 afios. Ninguna de ellas con evidencia de haber cursado con

patologia coronaria previamente. La Tabla 1 detalla el perfil epidemioldgico de las pacientes.

TABLA 1. PERFIL EPIDEMIOLOGICO GENERAL DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE
TAKOTSUBO

VARIABLE NUMERO MEDIA DESVIACION ESTANDAR
Edad (Afios)

Género (Femenino)
Tabaquismo

Diabetes Mellitus

Hipertension Arterial

Dislipidemia
Hipotiroidismo
Otras Comorbilidades *

Sindrome Coronario
Previo

* Patologia gastrointestinal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, artritis reumatoide y cistitis cronica.

Enla Tabla 2 se muestran las 7 pacientes que acudieron a su control de valoracion, analizandoseles la
variabilidad de la frecuencia cardiaca tanto en ortostatismo como en clinostatismo. En la parte superior de
la tabla 2 se muestran los resultados en clinostatismo donde se manejo un intervalo RR minimo de 523.7,
maximo de 1232.6, promedio de 854.66 + 240.70 y con un LF/HF de 1.40 £ 2.01. En la parte inferior en

ortostatismo con un intervalo RR minimo de 499.7, méaximo de 1052.5, promedio de 807.03 £ 205.35y con

LF/HF de 0.75 + 0.53. Por lo anterior existe variabilidad de la frecuencia cardiaca (Intervalo RR) entre el
clinostatismo y el ortostatismo estadisticamente significativa (p = 0.0957) pero a pesar de esto no se
demuestran cambios en el cociente simpaticovagal el cual no se incrementa de forma fisiologica ante el
reto ortostatico.
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La Tabla 2.2 nos muestra las frecuencias cardiacas maximas de las pacientes durante el reto ortostatico.

No se observd una elevacién mayor a los de 10 latidos por minuto durante el ortostatismo en ninguno de

los casos lo que sugiere una actividad atenuada del simpatico.

TABLA 2.2

P
A
C
I

E
N
T
E
S

FRECUENCIAS CARDIACAS DURANTE EL RETO

ORTOSTATICO

50

2

3

4

5

M ORTOSTATISMO

129

107

125

84

M CLINOSTATISMO

124

100

120

79

FRECUENCIA CARDIACA




En Tabla 2.2 se encuentra divida en dos columnas principales mostrando las presiones arteriales

sistolicas y diastdlicas con subdivisiones de las presiones medias con desviacion estandar en clinostatismo

y ortostatismo de cada una de las pacientes durante el reto ortostatico.

CLINOSTATISMO | ORTOSTATISMO CLINOSTATISMO ORTOSTATISMO

media

SD

media

SD

media

SD

media

SD

125.9

£0.92

1244

8.9

59.1

£3.27

63.8

+3.55

113.5

£6.24

132.2

775

64.2

£3.85

70.3

*4.02

150.3

£8.85

162.5

+8.06

75.1

£4.25

84.6

*3.21

153.3

758

174.7

+8.35

69.5

£3.28

82.8

£3.70

162.7

11440

135.8

+40.25

76.8

£6.83

66.7

£12.79

102.7

*5.31

103.6

2477

65.0

214

69.9

1.7

120.3

£6.93

112.9

+3.81

52.0

£6.47

63.9

1275

7

7

7

7

7

7

7

7




En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas con las cuales las pacientes llegaron al servicio de
urgencias. El sintoma pivote para acudir a valoracion fue la presencia de angina (72%), edema pulmonar
(9%) e hipotension arterial (9%). En el electrocardiograma de ingreso se encontr elevacion del segmento
ST en el (72%) de localizacién anterior extenso (45%), anteroapical (18%) y anteroseptal (9%), por lo que
el diagnostico de ingreso en la mayor parte de los casos fue cardiopatia isquémica de tipo infarto de
miocardio con elevacidn del ST. El sindrome de Takotsubo fue el diagnostico de ingreso Unicamente en
dos casos. La clase funcional de ingreso fue variante encontrando el (45%) I, (18%) II, (18%) Il y (18%)
IV. Una de las dos pacientes que ingresaron con clase funcional IV presento taquicardia ventricular. Todas
fueron llevadas a coronariografia a su ingreso sin encontrar lesiones significativas. En la ventriculografia
realizada en un (82%) se observd discinesia, acinesia e hipocinesia apical con hipercinesia de los
segmentos basales. Se realiz6 resonancia magnética en 9 pacientes corroborando las alteraciones de la

movilidad obteniendo una fraccion de eyeccion media de 45.52% + 12.55%.

TABLA 3. CARACTERISTICAS DE INGRESO (N=11)
SINTOMAS
Angina Tipica 8 (72%)
Dolor epigastrico

Bradicardia / Hipotension 1(9%)

Edema pulmonar
Sincope 1(9%)
Arritmias (Taquicardia Ventricular)

CLASE FUNCIONAL NYHA

||

2 (18%)

||

2 (18%)
ELECTROCARDIOGRAMA
Ritmo sinusal 11 (100%)
Elevacion del segmento ST
- Anterior Extenso 5 (45%)
- Anteroapical
- Anteroseptal 1(9%)

Sin elevacion del segmento ST




Inversion de la onda T 5 (45%)
CORONARIOGRAFIA

Con lesiones significativas

|

Sin lesiones significativas
VENTRICULOGRAFIA

Discinesia Apical

Discinesia Anteroapical 2 (22%)

Acinesia apical

Hipocinesia apical 1(11%)

Hipercinesia Inferior

No realizada 2 (18%)
RESONANCIA MAGNETICA

Realizada 9 (81%)

No realizada

FEVI 45.52% *12.55%

Hipocinesia tercio medio y apical anterior

Acinesia antero apical 4 (44%)

Discinesia anterior

En la Tabla 4 se muestran las pruebas complementarias analiticas destacando los niveles de troponina
con media de 5.47 +4.07ng/mL.

TABLA 4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS ANALITICAS

VARIABLE NUMERO DESVIACION STANDAR

Hemoglobina

Hematocrito
Leucocitos
Plaquetas
Creatinina

Glucosa
Nitrégeno Ureico en Sangre
INR
Tiempo de Protrombina
Tiempo Tromboplastina




Parcial
Aspartato Aminotransferasa
Deshidrogenasa Léactica
Creatina Fosfoquinasa
Creatina Fosfoquinasa MB
Troponina
Péptido B Natriurético
Proteina C Reactiva

Los factores desencadenantes, Tabla 5, de predominio emocional con un 18% secundarios a fallecimiento
de un familiar y al inicio de un procedimiento medico invasivo. En un 9% se presentd con el reposo,

pospandrio y durante una reunion de trabajo. Estrés emocional no especificado en el 27%.

TABLA 5. FACTORES DESENCADENANTES (N=11)

Durante la realizacion de .
procedimiento medico invasivo * 2 (18%)

Evento laboral 1(9%)
Estrés emocional no especificado 3 (27%)
En evento infeccioso ** 1(9%)

Pospandrial 1(9%)
Reposo 1(9%)

* Endoscopia / Induccién anestésica para cirugia estética
** Choque séptico secundario a absceso renal derecho.

La Tabla 6 sefiala las diferencias eco cardiograficas principalmente respecto a la fraccion de expulsion y

contraccién segmentaria tanto al ingreso como durante su seguimiento. Al ingreso se documenté una

fraccion de expulsion media del 42.73% con predominio de acinesia a nivel apical y pared anterior.

Durante el seguimiento con mejoria de la fraccion de expulsion con media del 62.86% con remision al

100% de las alteraciones de la contraccion segmentaria.




TABLA 6. COMPARACION ECOCARDIOGRAFICA INGRESO - SEGUIMIENTO

INGRESO SEGUIMIENTO

]
S S
FEVI
TAPSE
PSAP

La media de seguimiento de los pacientes fue de 52.29 meses. Durante el seguimiento no se
documentaron arritmias, rehospitalizacion por cualquier causa en el Instituto, recurrencia tanto de
sintomas ni del diagnéstico de sindrome de Takotsubo. Se documenté la muerte de la paciente cuyo
factor desencadenante y primario era el choque séptico atribuyéndosele a este mismo como la causa de

muerte. Tabla 7.

TABLA 7. SEGUIMIENTO Y MORTALIDAD (N=11)
Seguimiento en meses 52.29 + 30.70
Muertes 1(9%)*
Arritmias documentadas 0
No acudieron a consulta externa 3 (27%)

Re-hospitalizacion en el Instituto 0

Recurrencia del Sindrome de 0
Takotsubo

Recurrencia de Sintomas 0

Clase Funcional (NYHA)
- 7(63%)
I 0
11 0

* Secundaria a choque séptico (factor desencadenante)




Xlll.  DISCUSION

Esta serie es la primera que existe sobre pacientes con el diagnostico de sindrome de Takotsubo del

Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez” y aparentemente también a nivel nacional.

A pesar de la limitacién que impone una enfermedad con una incidencia baja en nuestro pais, los datos
recolectados en esta base dan una idea aproximada de la epidemiologia en nuestra poblacién. Las
caracteristicas de los pacientes son muy superponibles a los de otras series extranjeras, predominando el
género femenino de edad posmenopausica con tabaquismo positivo. Llama la atencion que en la
literatura® no se menciona la hipertension arterial como factor predisponente para la patologia pero en
nuestra base fue el segundo factor después del tabaquismo y solo una paciente con dislipidemia. En las
pacientes en las que fue identificado un estrés desencadenante predomin6, tal como ya se encuentra
documentado 8, el de tipo emocional como lo son el fallecimiento de un familiar, una junta laboral y en tres
casos no fue especificado. Los estresores fisicos estuvieron relacionados a procedimientos
intervencionistas como la induccién anestésica por cirugia estética, la realizacion de endoscopia y en el
ultimo caso por choque séptico de foco urinario. En el 36% de nuestra poblacién no se identificd un factor
estresante lo cual también se encuentra registrado en la base de datos australiana 4 en donde el 30%

tampoco lo presentaron, a pesar de que en la mayoria de las cohortes se muestra un factor

desencadenante. El sintoma principal fue angina 3 acompafiado en una paciente de sincope y en otra de

taquicardia ventricular ambas requiriendo manejo con inotropico a su ingreso con suspension casi
inmediata. Se encuentra descritos en varios trabajos 4! la presentacion de la patologia con cierta
tendencia dependiendo de las estaciones por ejemplo en Japdn, Suiza y Francia en inviemo y primavera
siendo que en ltalia es durante el verano; en nuestro caso a pesar de los pocos pacientes (once) se
presentd en mas del 50% de ellas durante el inviemo, aunque aun no se conoce la razon de esto o su

relacion con la fisiopatologia de la enfermedad.

Los niveles de troponina se encontraron positivos en todos los casos en niveles por debajo de 10ng/mL lo
cual es lo esperado a diferencia de los eventos isquémicos agudos 23 asi mismo los niveles del péptido
natriurético 42 estuvieron en algunos casos por arriba de 12000 a pesar de encontrarse en clase funcional |
- Il aunque desafortunadamente no se recolecto muestra posterior a valorar su permanencia en estos

rangos a pesar de la evolucion del cuadro.




Los cambios electrocardiograficos esperados son la elevacion del segmento ST y la inversién de la onda T
aunque en los reportes mas actuales se demuestra que los patrones electrocardiograficamente son mas
heterogéneos, asi mismo se ha descrito criterios electrocardiograficos para diferenciar un sindrome de
Takotsubo vs cardiopatia isquémica como la amplitud del ST, la depresion del ST en AVR, efc., 4344 pero
debido a que han sido basados en estudios pequefios no tienen peso estadistico aun, por lo que suele

catalogarse como cardiopatia isquémica de tipo infarto con elevacion del ST manejandose con

coronariografia de primera intencién, como lo fue hecho en todas las pacientes, sin encontrar lesiones

significativas pero con alteraciones de la movilidad con discinesia y acinesia del apex e hipercinesia del
resto de los segmentos en dos pacientes a las que se les realizo ventriculografia.

La realizacion tanto del ecocardiograma como de la resonancia magnética en la etapa temprana es de
gran importancia ya que posteriormente, aunque el tiempo no se encuentra determinado aln con certeza
en la bibliografia, los cambios de la movilidad pueden no ser observados y con esto el diagnostico
descartado.# Nuestras pacientes fueron valoradas por ambos métodos. En la resonancia magnética se
documento funcion ventricular con media del 45% en el evento agudo, y a pesar de que es el estudio de
eleccion para la deteccion, en un 3 a 8%*, de trombos intraventriculares y afectacion del ventriculo
derecho, no se detectaron estas anormalidades. El estudio de imagen de mayor importancia fue el
ecocardiograma 4 debido a que mediante este se pudo valorar a su ingreso las alteraciones de la movilidad
con predominio de la acinesia a nivel anterior y apical, patron tipico, y con fraccion de expulsion del 43%,
asi como durante su evolucion en un tiempo promedio de 52 meses en donde tal como se tiene descrito
desaparecieron las alteraciones de la contractilidad segmentaria con mejoria significativa de la fraccion de
eyeccion media a 63% con una p = 0.018. El hecho de no encontrar reversibilidad de las alteraciones de

la movilidad posterior a 2 meses debe de hacer pensar en un diagnéstico diferencial. 46

Durante el tiempo de evolucidn ninguna de las pacientes volvid a presentar la sintomatologia de ingreso ni
similares, no se reingresaron al Instituto ni a ninguna otra institucién permaneciendo asintomaticas. Por lo
anterior la tasa de complicaciones posteriores al evento agudo, hasta el momento en nuestra poblacién es
del 0% a pesar que, puede llegar a ser hasta del 22% y la presencia de insuficiencia cardiaca como
secuela hasta del 45%. La recurrencia llega a presentarse del 5 — 10% desde 3 semanas posteriores al
evento agudo hasta 4 afios después. 1746 La muerte documentada fue debido a la evolucién térpida del
proceso séptico que le desencadeno la cardiopatia a la paciente por lo que no se toma en cuenta para la

determinacion del prondstico en el estudio.




En los estudios existentes con pacientes de Takotsubo en donde se realizé la medicién de la variabilidad
de la frecuencia, esta fue realizada en reposo con un Holter de 24 horas sin la utilizacion de la prueba de
ortostatismo por lo que se desconoce la modulacién simpaticovagal durante el reto en este grupo de
pacientes. Respecto a la respuesta autonomica se tiene documentado que en las mujeres suele
prevalecer, por lo menos antes de los 50 afios, la actividad parasimpatica (HF) 37 y esto se demostrd en
nuestras pacientes en donde tanto en ortostatismo (12.06 vs 18.29) como en clinostatismo (27.56 vs
36.11) ambas realizadas con 6 minutos de duracion por etapa debido a la edad. A pesar de lo anterior,
llama la atencion que todas las pacientes (n=7) son de la tercera edad (media de 65.55 +11.84 afios) lo
que también corresponde que pudieran existir ciertas variaciones por ser mayores a los 60 afios.
Nuevamente comentamos que existe muy poca informacion acerca de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca como reflejo de la respuesta autondmica en los pacientes de Takotsubo (Pubmed 6 articulos) y
en uno de ellos se menciona 47 que el balance simpaticovagal, medido por holter de 24 horas, era mayor
durante el dia a comparacion de en la noche y esto debido a un predominio de la actividad simpatica. Lo
anterior se menciona debido a que en nuestro analisis realizado mediante el reto ortostatico, no se
mostraron cambios significativos (>10 latidos por minuto) de la frecuencia cardiaca ni de la presion arterial

(disminucion de >10mmHg sistole / elevacion de >10mmHg diéstole) de clinostatismo a ortostatismo en

ninguna de las pacientes, y aunque si se hace evidente que existe variabilidad de la frecuencia cardiaca

mediante la medicién del RR (854.66 vs 807.03) con p = 0.09, el cociente simpaticovagal (1.40
clinostatismo vs 0.75 en ortostatismo), no se comporté en la forma fisioldgica esperada con incremento en
el ortostatismo 47 debido a la ausencia de la respuesta simpatica, por lo que sugiere que existe un

desequilibrio en la cociente simpaticovagal en respuesta al cambio postural (hiporeactividad simpatica).

Se reconoce que esta es una muestra pequefa, por lo que es un estudio piloto, y para demostrar lo ya
mencionado se requerira de un mayor nimero de pacientes asi como su comparacion con controles con
el fin de una mejor comprension de la fisiopatologia y de las enfermedades adyacentes que en este

momento pueden estar pasando desapercibidas.

Por lo anterior se determina que a pesar de que es una patologia poco comun en nuestro pais, las
caracteristicas clinicas, electrocardiograficas e imagenoldgicas son muy similares a las documentadas en
la literatura internacional. En el punto que probablemente se note la diferencia es en el prondstico ya que

aunque este suele ser bueno debido a su répida reversibilidad, la probabilidad de recaida y de cursar con




secuelas también es alta, lo cual no se observd en nuestra muestra aunque se reconoce que es
relativamente pequefia a comparacion de otros estudios. Se demostrd que existe variabilidad de la
frecuencia cardiaca (Intervalo RR) entre el clinostatismo y el ortostatismo estadisticamente significativa (p
= 0.0957) pero a pesar de esto no se demuestra una respuesta simpatica aumentada como deberia de
suceder ante el reto ortostatico.  El hecho de contar ya con el reporte de casos nos pudiera abrir las

puertas a realizar investigaciones méas profundas e iniciar clinicas para el estudio del Sindrome de

Takotsubo, su seguimiento, la relacion con otras patologias de tipo neurovegetativas y psicologicas

principalmente debido a las asociaciones con las hipotesis sobre la fisiopatologia del sindrome, etc. Por
otra parte tomar en cuenta que las diferencias en todos los sentidos con la cardiopatia isquémica ain no
estan totalmente descritas obligdndonos a tener en cuenta el diagnostico como diferencial ante cualquier

paciente que presente las caracteristicas ya mencionadas.




XIV. CONCLUSION

El Sindrome de Takotsubo es una patologia poco conocida en México por lo que su reconocimiento,
clinico y diagndstico no se documenta de manera frecuente principalmente debido a su similitud con la
cardiopatia isquémica por lo que gracias a esta investigacion encabezada nuevamente por el lider de la
cardiologia a nivel nacional e internacional el Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez” se
pudieron obtener las caracteristicas clinicas y diagnosticas que caracterizan a nuestra poblacion, al mismo
tiempo que se da pie a nuevas areas de investigacion con el principal objeto de tener un mejor control de

la enfermedad y poder ofrecer un manejo integral en todos los sentidos.

Se concluye ademas, que a pesar de ser un estudio piloto, sugiere que el desequilibrio en la relacion

simpaticovagal durante el reto ortostatico en estas pacientes esté relacionado a una hipoactividad
simpatica contrastando con la hipdtesis de sobreactividad de la misma que ocasiona el sindrome de

Takotsubo.
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