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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El sindrome de Takotsubo es una cardiomiopatia
reversible caracterizada por alteraciones transitorias de la motilidad cardiaca. Su
prondstico es desconocido en la actualidad, pero se conjetura sobre la existencia de
factores que ejerzan como predictores independientes de recuperacién precoz de la
Fraccidon de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo (FEVI). El objetivo de este estudio es
esclarecer este supuesto y conocer la proporcién de pacientes con una normalizacién

precoz de la funcionalidad cardiaca, asi como la mortalidad asociada.

Metodologia: Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo de los
pacientes atendidos por sindrome de Takotsubo en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa entre 2015 y 2020. Se dividié la muestra (n=47) en dos grupos segun la
FEVI medida mediante ecocardiografia entre los dias cuarto y octavo del ingreso. Se
considerd como recuperacién precoz una FEVI 253% (n=29) y tardia <53% (n=18). Se
compararon las caracteristicas demograficas, clinicas, analiticas y pardmetros cardiacos

de ambos grupos. Se evalud también la supervivencia.

Resultados: El 61,7% de los pacientes normalizd la funcion ventricular de forma
precoz. En el andlisis bivariante se observd una tendencia a la recuperacion precoz ante
valores de la FEVI superiores en admisién (42% vs 37%, p=0,015), menor proporcion de
alteraciones segmentarias de la contractilidad miocérdica (41,38% vs 94,12%, p=0,001),
recuento leucocitario menor (7700/mm?3 vs 10150/mm3, p=0,05), grados leves de
insuficiencia cardiaca (96,55% vs 72,22%, p=0,025) y ausencia de shock cardiogénico (0%
vs 22,22%, p=0,017). En el andlisis multivariante no se objetivaron factores predictores
independientes ni se halléd una asociacion con la mortalidad a largo plazo en el analisis

de supervivencia.

Conclusiones: E| valor superior de la FEVI y menores alteraciones segmentarias
al ingreso, la presencia de un recuento leucocitario menory grados leves de insuficiencia
cardiaca durante la estancia hospitalaria y la ausencia de shock cardiogénico en la

evolucion orientan hacia una recuperacién precoz de la funcionalidad cardiaca.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Takotsubo, factores predictores, recuperacion.
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ABSTRACT

Background and aims: Takotsubo syndrome is a reversible cardiomyopathy
distinguished by transitory myocardial wall motion abnormalities. Although little is
known about its prognosis, certain factors are suspected to exert as independent
predictors of early Left Ventricle Ejection Fraction (LVEF) recovery. With the current
study, we sought to elucidate this issue and determine the incidence of early recovery,

along with the mortality associated with it.

Methodology: We conducted an observational retrospective study which
included patients with Takotsubo syndrome assisted in Lozano Blesa Clinical University
Hospital from 2015 to 2020. The sample (n=47) was divided into two groups determined
by the LVEF value, which was measured by echocardiography performed between the
fourth and eighth day of the hospitalisation period. A LVEF 253% was established as the
cut-off for early recovery (n=29). Consequently, a LVEF below 53% was considered to be
belated recovery (n=18). Patient’s demographic and clinical characteristics, analytic
results and cardiac assessments were compared between both groups. Survival was also

evaluated.

Results: 61,7% of the patients regained normal ventricle function within
hospitalisation. Bivariate analysis demonstrated an promptly recovery tendency in
patients with higher LVEF values in admission (42% vs 37%, p=0,015), fewer myocardial
wall motion abnormalities (41,38% vs 94,12%, p=0,001), fewer leucocytes rates
(7700/mm?3 vs 10150/mm?3, p=0,05), lower heart failure stages (96,55% vs 72,22%,
p=0,025) and absence of cardiogenic shock (0% vs 22,22%, p=0,017). Neither were any
independent predictor factors observed in the multivariate analysis, nor was an

association with long term mortality appreciated in survival analysis.

Conclusions: Upper LVEF value and fewer segmental wall motion abnormalities
in admission, greater leucocyte rates and lower heart failure stages during
hospitalisation and absence of cardiogenic shock in syndrome evolution lead to

myocardial function early recovery.

KEY WORDS: Takotsubo syndrome, predictive factors, recovery.



INTRODUCCION

El sindrome de Takotsubo o sindrome de discinesia apical transitoria es una
miocardiopatia reversible caracterizada por un fallo cardiaco agudo secundario a la

aparicidn de alteraciones transitorias de la contractilidad ventricular.

Fue descrito inicialmente en Japdn en 1984 en el Hospital de Hiroshima y el
término, derivado de los vocablos japoneses tako y tsubo, fue introducido por Sato et al
en 1990. Su nombre es debido a la similitud entre la imagen ecocardiografica del
ventriculo izquierdo y la vasija empleada tradicionalmente por los pescadores nipones

para atrapar pulpos.

Su prevalencia a nivel global es baja, resultando dificil la estimacidn de la cifra
exacta debido al elevado infradiagndstico por su similitud clinica con el sindrome
coronario agudo. Su incidencia se ha incrementado en los Ultimos afios, especialmente
en la raza caucasica®. Se calcula que representa entre el 1 y 3% del total de pacientes
diagnosticados de infarto agudo de miocardio, elevandose la cifra al 5-6% si se restringe

el andlisis al sexo femenino3.

Actualmente, no se conocen con exactitud los mecanismos fisiopatolégicos que
originan este sindrome. Se han identificado como factores precipitantes el estrés fisico
y emocional; si bien, este elemento no estd presente hasta en un tercio de los

pacientes®?,

La hipdtesis mas compartida defiende que, ante un acontecimiento estresante,
se desencadena una respuesta a nivel central: se produce la activacién del locus
coeruleus, secretdndose norepinefrina. Su liberacién ejerce de estimulo del eje
hipotalamico-adrenal, provocando un aumento de la produccion de catecolaminas en la
meédula suprarrenal que son vertidas al torrente sanguineo. Al mismo tiempo, se
produce la activacion del sistema nervioso simpatico, liberando norepinefrina a través

de las terminaciones nerviosas simpaticas, incluidas las localizadas a nivel cardiaco®.

Akashi et al® confirmaron dicha elevacién de los niveles plasmaticos de

catecolaminas y sus metabolitos en la fase aguda del sindrome. En su estudio, también



observaron, mediante tomografia por emision de positrones, la existencia de una
hiperactividad simpatica a nivel cardiaco en fases iniciales. Conclusiones similares se

obtuvieron en otros estudios’.

Niveles aumentados de estas moléculas se han evidenciado también en otras
entidades con las que se ha relacionado el sindrome: desérdenes psiquidtricos®1 y

13-15 como el feocromocitoma®1?

neuroldgicos!, sepsis!? y enfermedades oncolégicas
(pudiendo ser el sindrome de Takotsubo un fendmeno paraneoplasico secundario a la

produccién de catecolaminas por las células tumorales).

También se ha observado que la ingesta de cocaina®® y la administracion de
determinados farmacos (quimioterdpicos'®'®, antidepresivos?®, catecolaminas vy
B-agonistas en el contexto de la anestesia o pruebas cardiolégicas) pueden

desencadenar esta patologia.

Sin embargo, se desconocen los mecanismos por los que el exceso
catecolaminérgico precipita la disfuncion cardiaca. Se han descrito la ruptura de placa,
el espasmo vascular, la disfuncién microcirculatoria y la toxicidad catecolaminérgica
sobre los cardiomiocitos como posibles hipdtesis®>. Se ha observado también una
disminucion de la actividad de los barorreceptores en el control del tono simpatico

vascular mediante estudios microneurograficos??.

Otra cuestion es cdmo este incremento de catecolaminas a nivel cardiaco
provoca el patréon morfolégico ecocardiografico cldsico. La teoria sostenida en la
actualidad explica que este hecho es debido a la existencia de concentraciones
diferentes de receptores adrenérgicos en el miocardio, predominando los receptores B2

en los segmentos apicales y los B1 en los basales>>?2,

La elevada prevalencia femenina (relacion 9:1 segun el Registro Internacional de
Takotsubo), asi como la edad de presentacion mas tardia en las mujeres (>50 afios)
sugiere que la deficiencia de estrogenos durante la menopausia ejerce también de factor
predisponente>?3. Sin embargo, los estudios observacionales efectuados sobre

humanos no han objetivado dicha relacién causal?.



También se investiga la existencia de polimorfismos en genes como los que
codifican los receptores a y B adrenérgicos, los receptores acoplados a proteina-G y los
receptores estrogénicos como causa de susceptibilidad aumentada en determinadas

25-27

personas Sin embargo, los estudios realizados hasta el momento son demasiado

pequefios para establecer conclusiones definitorias respecto a esta asociacion?.

La presentacioén clinica mas frecuente de esta patologia es en forma de un cuadro
sugestivo de sindrome coronario agudo, con disnea y dolor toracico como sintomas
predominantes. Si bien, las manifestaciones son muy variadas, pudiendo diagnosticarse
mediante la aparicidn de las complicaciones derivadas de la pérdida de funcionalidad
cardiaca (fallo cardiaco, edema pulmonar, shock cardiogénico o parada

cardiorrespiratoria) o incluso de forma incidental®#*®,

Electrocardiograficamente se caracteriza por el ascenso inicial del segmento ST,
seguido de la inversion de la onda T (alteracion que puede persistir incluso después de
la recuperacion de la contractilidad cardiaca) y prolongacién del intervalo QT. También
se ha descrito la disminucién generalizada de la amplitud del QRS en todas las
derivaciones como consecuencia del edema miocdardico?®-30, Se ha objetivado un mayor
registro de alteraciones en la poblacién africana. Sin embargo, existen discrepancias

respecto a la existencia de asociacién racial o étnica®™.

Analiticamente, se produce un incremento de troponinas y péptidos
natriuréticos (BNP y NT-proBNP) durante la fase aguda*3°. Se ha observado ademads un
ratio mayor de 0,015 de troponina de alta sensibilidad (hs-Tn) e isoenzima MB de la

creatina cinasa (CKMB), superior al presente en el sindrome coronario agudo3?.

Han sido establecidos diferentes patrones morfolégicos seglin los hallazgos
ecocardiograficos: patron cldsico (80%), caracterizado por una discinesia apical con
contractilidad conservada, e incluso hipercontractilidad, de los segmentos basales;
patron medio-ventricular (15%), definido por una hipocinesia de la parte media del
ventriculo izquierdo con hipercontractilidad de los segmentos apical y basal; patron
invertido (2-5%), contrario al patron clasico; patron focal (1.5%), definido por una

hipocinesia o acinesia de un segmento aislado y otros patrones atipicos, que suponen



una minoria de casos e incluyen, entre otros, aquellos patrones en los que esta afectado

el ventriculo derecho®®.

Multiples criterios se han empleado para su diagnodstico, destacando entre ellos
los propuestos por la Clinica Mayo en 2004 (modificados y simplificados en 2008), los

criterios de Gothenburg® y los criterios diagndsticos internacionales (InterTAK)32,

Con el objetivo de establecer unas guias internacionales de tratamiento, debido
a la ausencia de ensayos clinicos prospectivos aleatorizados sobre la poblacidon, se han
establecido unas pautas de tratamiento consensuadas por Comités de Expertos

(evidencia nivel C)%329:30,

En estas guias se aconseja el ingreso en una Unidad de Cardiologia con
monitorizacion obligatoria durante las primeras 48 horas y el establecimiento de una
estrategia terapéutica de tipo sintomdtico segun la clinica del paciente y las

complicaciones acontecidas durante la fase aguda del sindrome.

Cabe remarcar la recomendacion de evitar el uso de agentes inotrdpicos que
incrementen la concentracién de catecolaminas en sangre, debido a su relacion en la
patogénesis del sindrome??. Ademads, en todos los escenarios se debe tener especial
precauciéon con aquellos farmacos que produzcan como efecto secundario la
prolongaciéon del segmento QT, para evitar la induccion de arritmias ventriculares

potencialmente mortales®.

Respecto a la necesidad de anticoagulaciéon y antiagregacion no existe un
consenso, debiéndose individualizar segun las caracteristicas de cada caso, tanto para el

tratamiento agudo como a largo plazo?>3°

Como tratamiento a largo plazo se ha propuesto el mantenimiento de un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista del receptor de
angiotensina Il (ambos han demostrado un aumento de la supervivencia®), ademas del
control de los factores de riesgo cardiovascular y tratamiento de los desdrdenes
psicolégicos subyacentes (estatina, aspirina, psicoterapias, etc.). No se recomienda la

toma de antidepresivos, ya que en su mayoria actian aumentando los niveles de



acetilcolina en la hendidura sindptica, por lo que favorecerian una posterior
recurrencia®?®. Los betabloqueantes tampoco son empleados como tratamiento a largo

plazo porque no se ha demostrado que disminuyan el riesgo de recurrencia®33.

En la actualidad, se considera recuperacion completa la restauracién de la
motilidad cardiaca y fraccidén de eyeccién, fendmeno que se produce hasta 1-2 meses
después del evento3%34. Sin embargo, se ha observado la persistencia de sintomatologia
un afio después®, habiendo sido asociado al mantenimiento de marcadores
inflamatorios elevados y edema miocardico (evidenciado mediante Resonancia

Magnética)3*3%37 asi como a la presencia de bandas de necrosis cardiaca®.

Independientemente, se ha estimado una tasa anual de recurrencia del 1.5%3%3?,
alcanzando un 12% a los cuatro afios?’. Sin embargo, se considera que estos datos son
una infraestimacion del valor real debido a falta de estudios de seguimiento a largo
plazo. Dichas recurrencias se han documentado desde 3 semanas hasta 9 afios después

del episodio inicial, siendo mas frecuentes en el sexo femenino*3%33,

Se calcula que la mortalidad global varia entre el 1 y 5%, siendo el shock
cardiogénico y las arritmias ventriculares las principales causas de defuncion
intrahospitalaria®2%3%, Segun la informacidn obtenida del Nationwide Inpatient Sample
(NIS-USA) y el Registro Internacional de Takotsubo, la mortalidad es mayor en el sexo

masculino?.

El prondstico de esta entidad es un elemento en discusidon en la actualidad,
puesto que a pesar de haber sido considerada inicialmente como una patologia benigna
(por el caracter reversible de las alteraciones funcionales que la define), las evidencias

de morbilidad y mortalidad asociadas han puesto en duda esta premisa.

Es esta falta de evidencia prondstica la que nos ha conducido a plantear este

estudio como Trabajo de Fin de Grado.



OBIJETIVOS

Los objetivos propuestos en el estudio realizado durante este Trabajo de Fin de

Grado son los siguientes:

- Objetivo principal:
1. Conocer los factores predictores de recuperacion precoz de la funcion
sistolica ventricular izquierda en pacientes diagnosticados de sindrome de

Takotsubo segun los criterios modificados de la Clinica Mayo de 2008.

- Objetivos secundarios
2. Estudiar la proporcion de pacientes que normalizan precozmente la funcién
sistdlica ventricular izquierda.
3. Evaluar la supervivencia de los pacientes en funcién de la recuperacién

precoz de la funcion sistélica ventricular izquierda.



MATERIALES Y METODOS

A. Disefio y poblacidn a estudio

Se realiza un estudio observacional retrospectivo de ambito local que reune los
pacientes diagnosticados de sindrome de Takotsubo de forma consecutiva entre los
afios 2015 y 2020 que recibieron atencidn inicial en el Hospital Clinico Universitario

Lozano Blesa de Zaragoza.

Para su inclusion en el estudio se exigié que fuesen mayores de 18 afios y
cumpliesen los criterios diagndsticos de la Clinica Mayo modificados en 20083

detallados a continuacion:

1. Alteraciones transitorias en la contractilidad ventricular izquierda (discinesia,
acinesia o hipocinesia) a nivel de los segmentos medios, con afectacidn apical
o sin ella; que se extiende mas allad del territorio de una arteria coronaria
determinada; habiendo, ocasionalmente, una situacién estresante
desencadenante, aunque no siempre presente.

2. Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva o evidencia angiografica de
ruptura de placa aguda.

3. Nuevas alteraciones electrocardiograficas (elevacion del ST y/o inversion de
la onda T) o elevacidon modesta de la troponina.

4. Ausencia de feocromocitoma o miocarditis.

Fue requisito también la completa normalizacion de la funcion ventricular
izquierda durante el periodo de seguimiento, con la salvedad de que se produjese la
defuncion del sujeto durante el ingreso o el seguimiento. Dichos casos si que se tuvieron
en consideracion, puesto que el deceso se produjo antes del tiempo marcado por el

estudio como limite para la recuperacion de la motilidad cardiaca.

Por el contrario, se excluyeron todos los pacientes que carecian de dos
determinaciones de la funcion sistdlica durante la estancia hospitalaria,
correspondiendo la primera al ingreso y la segunda entre los dias cuarto y octavo, o que,

después del seguimiento, no hubiesen alcanzado la normalizacion de la funcién

10



ventricular. Asimismo, no fueron admitidos aquellos pacientes cuyos datos no
estuviesen disponibles en la historia clinica o cuyo seguimiento se hubiese

descontinuado.

De un total de 51 pacientes diagnosticados de esta patologia durante el periodo
a estudio, finalmente se admitieron 47 para formar parte del proyecto (Figura 1). Los
restantes quedaron excluidos debido a las situaciones mencionadas previamente en los

criterios de participacion.

Se recogieron las caracteristicas demogrdaficas, clinicas, analiticas,
electrocardiograficas, ecocardiograficas y angiograficas de cada uno de ellos, asi como
los tratamientos recibidos y los eventos ocurridos durante el ingreso hospitalarioy en el
seguimiento para evaluar la relacion entre cada una de ellas y la recuperacion de la

funcion ventricular izquierda.

Se considerd como recuperacién precoz la normalizacion de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo al alta hospitalaria. Esta medicion fue realizada
mediante ecocardiografia entre los dias cuarto y octavo del ingreso y se establecio una
FEVI > 53% como punto de corte conforme a las guias de practica clinica®®, asumiendo

el mismo valor para hombres y mujeres.

Atendiendo a este criterio, se dividid la muestra en dos grupos. El primero reunid
aquellos pacientes con una FEVI normal al alta (253%), mientras que el segundo lo

conformaron aquellos con una FEVI deprimida (<53%) (Figura 1).

En base a los datos presentes en las historias clinicas, se calculd la estancia
mediana de los pacientes incluidos en el estudio, siendo de 7 dias (Rl 5-11). Este dato se
corresponde con la mediana de tiempo de recuperacion de la funcidén ventricular. El
tiempo minimo de ingreso fue de 4 dias y el maximo de 33. Se empled la mediana como

medida de tendencia central debido a la existencia de valores extremos en la muestra.

Se defini6 como desencadenante la existencia de un factor o evento ocurrido
inmediatamente antes del inicio de la sintomatologia, guardando una relacion causal
con el cuadro. Estos precipitantes fueron clasificados, segin su naturaleza, en

emocionales y fisicos. Entre los de tipo emocional destacaron las pérdidas de un allegado
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y discusiones en el seno familiar; mientras que los fisicos incluyeron, entre otros,

intervenciones quirurgicas, sepsis y reacciones adversas a farmacos.

Respecto a los eventos adversos acontecidos durante la estancia hospitalaria,
fueron considerados como tales la aparicion de insuficiencia cardiaca (clasificada
atendiendo a los grados de la New York Heart Association), insuficiencia mitral,
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, tromboembolismo pulmonar,
accidente cerebrovascular de origen embdlico, embolia periférica, infeccidn
intercurrente, hemorragia mayor, arritmias potencialmente mortales, shock

cardiogénico, necesidad de hemodidlisis, ventilacion mecanica no invasiva o intubacién

orotraqueal y defuncidn.

Sindrome de Takotsubo
n=51

Coronariografia al ingreso
n=51

Decesos
n=3

A

Ecocardiografia entre los dias
4-8 del ingreso

N=48
Ausencia de datos en
la historia clinica
n=1
4

FEVI

N=47 l
<53% >53%
n=18 n=29

Figura 1. Diagrama de flujo de distribucion de la muestra segun FEVI al alta hospitalaria.

FEVI: fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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B. Andlisis estadistico

En primer lugar, se realizd un analisis descriptivo de las variables a estudio. Las
variables categoricas fueron representadas mediante frecuencias relativas (%) vy
frecuencias absolutas (n). Las variables cuantitativas fueron expresadas como media y
Desviacion Estandar (DE) o mediana y Rango Intercuartilico (Rl), segun criterios de
normalidad. El test de Shapiro-Wilks fue el empleado para analizar la normalidad de las

variables.

Se realizd un analisis bivariante para estudiar la relacion entre la recuperacion
precoz de la funcidén sistdlica ventricular izquierda (si/no) y las principales variables
clinicas. Se empled el test de Chi-Cuadrado o el test de Fisher para comparar variables
cualitativas y el test U de Mann-Whitney o el test T de Student, segun criterios de
normalidad, para el estudio de las variables cuantitativas en dos grupos independientes
(recuperacion precoz si/no). Un valor p inferior a 0,05 fue establecido como nivel

indicativo de significacion estadistica.

Posteriormente, se efectud un analisis multivariante mediante modelos basados
en analisis de regresidon logistica binaria, empleando como variable dependiente la
recuperacién precoz de la funcidn sistdlica ventricular (si/no) y como variables
independientes aquellas estadisticamente significativas del analisis bivariante, ademas
de factores relevantes como el sexo y el patron morfoldgico ecocardiografico. La fuerza
de asociacion entre las variables independientes y la variable resultado fue medida en

términos de Odds Ratio (OR) con intervalos de confianza al 95%.

Por ultimo se estudid la supervivencia de los pacientes segln el tiempo de
recuperacién de la funcidn sistélica ventricular izquierda, que fue evaluada utilizando el
método de Kaplan-Meier. Se analizé también la diferencia entre grupos mediante el test

de Logrank.

Para el procesamiento estadistico se utilizaron el programa R 3.2.2 y el paquete

multimedia Office 2013 (Microsoft; Estados Unidos).
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C. Aspectos éticos

Durante el desarrollo del estudio se han seguido los protocolos internos del
hospital para la revision de historias clinicas, respetando la confidencialidad del
paciente, prescindiendo de datos personales y empleando un cédigo disociado para su
identificacion.

El proyecto cuenta con la aprobacion y autorizacion de la Direccién del Centro y

del Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad Auténoma de Aragén.
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RESULTADOS

A. Perfil demografico y epidemiologia

Se incluyeron 47 pacientes, 16 hombres y 31 mujeres, con una mediana de edad
de 72 afos. El paciente mas joven tenia 41 afos y el mas mayor 88. Se estudiaron las
caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes y se registraron sus antecedentes (Tabla
1). Se observé que la patologia mas frecuente en la muestra fue la hipertension arterial
(76,6%) seguida de la dislipemia (53,19%), mientras que las menos frecuentes fueron la

enfermedad renal crénica y la migrafia.

Tabla 1. Perfil epidemioldgico de los pacientes del

estudio.
Edad (afios) 72 (R1 66-76,5)
Sexo
Hombre 16 (34,04%)
Mujer 31 (65,96%)

Habitos toxicos

Tabaquismo

12 (25,53%)

Antecedentes médicos

Patologia cardiovascular

- Cardiopatia isquémica

0

- Diabetes mellitus tipo 2

9 (19,15%)

- Dislipemia

25 (53,19%)

- Hipertensién arterial

36 (76,6%)

Patologia pulmonar

- Asma 6(12,77%)

- EPOC 4 (8,51%)
Patologia nefroldgica

- Enfermedad renal crénica 2 (4,26%)
Patologia neuroldgica

- Accidente cerebrovascular 3(6,38%)

- Migrafia 1(2,13%)
Patologia hematoldgica

- Anemia 6(12,77%)
Patologia tumoral 4 (8,51%)
Inmunodepresion 3(6,38%)

Patologia psiquidtrica

- Trastorno depresivo

8 (17,02%)

Salvo otra indicacion, datos se expresan en n (%) para variables
categdricas y mediana [rango intercuartilico] para variables

cuantitativas.
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Se analizd la relacion entre las variables demograficas de edad y sexo y la
recuperacién precoz de la funcionalidad cardiaca, si bien no se objetivd una asociaciéon
estadistica significativa (Tabla 2). Tampoco se observaron diferencias segun la talla o el

peso, ni segun la presencia de antecedentes personales de los sujetos de la muestra

(Tabla 3).

Tabla 2: Variables Demogrdficas.

Total FEVI normal FEVI deprimida
n=47 n=29 n=18 P
Edad 72 [66-76,5] 72 [65-77] 72,5 [70-75,75] 0,913
Sexo 1,000
Hombre 16 (34,04%) 10 (34,48%) 6(33,33%)
Mujer 31 (65,96%) 19 (65,52%) 12 (66,67%)
Talla 159 [154-163] 159 [152,5-162] 162 [155-167] 0,481
Peso 65 [62-74] 65 [60,5-73,5] 65 [62,5-76,5] 0,645
FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo.
Tabla 3: Antecedentes personales.
Total FEVI normal FEVI deprimida
n=47 n=29 n=18 :
HTA 36 (76,6%) 23 (79,31%) 13 (72,22%) 0,726
DM2 9 (19,15%) 4 (13,79%) 5 (27,78%) 0,274
Dislipemia 25 (53,19%) 17 (58,62%) 8 (44,44%) 0,518
Tabaquismo 12 (25,53%) 5(17,24%) 7 (38,89%) 0,168
Cardiopatia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
isquémica
EPOC 4 (8,51%) 3 (10,34%) 1(5,56%) 1,000
Asma 6 (12,77%) 4 (13,79%) 2 (11,11%) 1,000
Enfermedad renal 2 (4,26%) 2 (6,9%) 0 (0%) 0,517
crénica
ACV 3 (6,38%) 1 (3,45%) 2 (11,11%) 0,549
Anemia 6 (12,77%) 3 (10,34%) 3 (16,67%) 0,662
Migrafia 1(2,13%) 1 (3,45%) 0 (0%) 1,000
Patologia tumoral 4 (8,51%) 3(10,34%) 1(5,56%) 1,000
Inmunodepresion 3 (6,38%) 3(10,34%) 0 (0%) 0,276
Trastorno 8 (17,02%) 4 (13,79%) 4 (22,22%) 0,692
depresivo

ACV: accidente cerebrovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva crénica; FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial.
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B. Datos clinicos al ingreso

Los sintomas que presentaron los pacientes con mayor frecuencia como forma
de presentacion fueron: dolor toracico tipico (70,21%), cortejo vegetativo (53,19%) y
disnea (40,43%). Si bien, no se puso en evidencia una relaciéon estadisticamente

significativa entre la variable principal y la sintomatologia recogida (Tabla 4).

Destaca que cuatro de los cinco pacientes que presentaron shock cardiogénico,
se asociaron con la persistencia de la FEVI deprimida al alta hospitalaria (p=0,063).
También mencionar la existencia de un factor desencadenante (emocional, fisico o

ambos) en un 70,21% de la muestra, siendo en su mayoria de tipo emocional.

En estos pacientes, cuyo cuadro estuvo precedido por un precipitante, se
observé un porcentaje superior de ausencia de recuperacién precoz de la funcién
cardiaca. Lo opuesto sucedié entre aquellos que no presentaron dicho precedente, pues
en este subgrupo tan solo hubo dos pacientes con una FEVI deprimida al alta frente a

los doce que recuperaron la motilidad cardiaca de forma precoz.

Tabla 4: Presentacion clinica al ingreso.

Total FEVI normal FEVI deprimida
n=47 n=29 n=18 P
Dolor toracico 0,126
No 13 (27,66%) 6 (20,69%) 7 (38,89%)
Tipico 33 (70,21%) 23 (79,31%) 10 (55,56%)
Atipico 1(2,13%) 0 (0%) 1 (5,56%)
Disnea 19 (40,43%) 11 (37,93%) 8 (44,44%) 0,891
Palpitaciones 1(2,13%) 1(3,45%) 0 (0%) 1,000
Sincope 3(6,38%) 3(10,34%) 0 (0%) 0,276
Shock cardiogénico 5(10,64%) 1(3,45%) 4 (22,22%) 0,063
Cortejo vegetativo 25 (53,19%) 17 (58,62%) 8 (44,44%) 0,518
Trigger 0,079
Ausente 14 (29,79%) 12 (41,38%) 2(11,11%)
Emocional 19 (40,43%) 9 (31,03%) 10 (55,56%)
Fisico 13 (27,66%) 7 (24,14%) 6 (33,33%)
Ambos 1(2,13%) 1(3,45%) 0 (0%)
TAS (mmHg) 120 [108,5-142] 120 [108-130] 119 [110-149] 0,864
TAD (mmHg) 70 [60-77,5] 70 [58-75] 70,00 [60-79] 0,559
FC (Ipm) 67 [60-80] 72 [60-85] 62,50 [57-76,5] 0,220

FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo; mmHg: milimetros de mercurio;
Iom: latidos por minuto,; TAD: tension arterial diastdlica; TAS: tensidn arterial sistdlica.
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C. Pruebas complementarias durante el ingreso

Electrocardiograma

Se estudiaron los datos electrocardiograficos al ingreso de cada uno de los
pacientes. Se debe remarcar la presencia de ritmo sinusal en el 85,11% de ellos.
Asimismo, el 93,62% no revelaron alteraciones en la conduccion, siendo el blogueo
auriculoventricular completo la Unica anomalia en este aspecto encontrada en los
pacientes restantes. Por ultimo, entre las anormalidades halladas en la repolarizacién,

la elevacion del segmento ST y la negativizacion de la onda T fueron las mas reiteradas.

Se estudid la relacidn entre la presencia o ausencia de alteraciones en el trazado
y la restauracion temprana de la funcion ventricular izquierda. Sin embargo, tras analizar

los datos, no se observd asociacion estadistica con ninguno de ellos (Tabla 5).

Ecocardiograma

Esta prueba, junto a la ventriculografia realizada durante el cateterismo cardiaco,
fue la escogida para la cuantificacién de la variable principal del estudio: la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo durante el ingreso y el seguimiento de los pacientes.

Se calculd tanto al ingreso (mediante ventriculografia) como al alta hospitalaria
(mediante ecocardiografia realizada entre los dias cuarto y octavo del ingreso) y se
estudio la variacion aparecida. Al alta hospitalaria se observé que un 61,7% de los
pacientes obtuvieron una FEVI superior al 53%. El mayor valor de la FEVI en la muestra

fue de 79% y el mas pequefio de 30%.

Se compard, en cada paciente, la diferencia entre la FEVI al alta y su valor basal.
Se vio que mas del 50% tuvieron un incremento superior a 11 unidades porcentuales.

Tan sélo un paciente tuvo un descenso del nivel de la FEVI durante el ingreso (Tabla 6).

Se advirtié que aquellos pacientes con recuperacidon precoz de la funcion
ventricular al alta presentaron una FEVI significativamente superior al diagndstico
respecto a aquellos que alcanzaron una recuperacidon de forma mas tardia, con un p

valor asociado de 0,015 (Tabla 7).
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Tabla 5: Pardmetros electrocardiogrdficos.

Total FEVI normal FEVI deprimida
n=47 n=29 n=18 :
Ritmo 0,794
Sinusal 40 (85,11%) 25 (86,21%) 15 (83,33%)
Fibrilacion auricular 6 (12,77%) 3(10,34%) 3(16,67%)
Taquicardia auricular 1(2,13%) 1(3,45%) 0 (0%)
Conduccion AV 0,549
Normal 44 (93,62%) 28 (96,55%) 16 (88,89%)
BAV 3¢ grado 3 (6,38%) 1(3,45%) 2(11,11%)
Repolarizacion 0,533
Sin alteraciones 4 (8,51%) 2 (6,9%) 2(11,11%)
Elevacion segmento ST 18 (38,3%) 13 (44,83%) 5(27,78%)
Descenso segmento ST 7 (14,89%) 5(17,24%) 2(11,11%)
Onda T negativa 18 (38,3%) 9 (31,03%) 9 (50%)

AV: auriculoventricular; BAV: auriculoventricular: bloqueo auriculoventricular; FEVI: fraccion de eyeccion

ventriculo izquierdo.

Tabla 6: FEVI al alta hospitalaria (cuantificada por ecocardiografia).

Total
n=47

FEVI

Normal (253%)

29 (61,7%)

Patoldgica (<53%)

18 (38,3%)

Mediana [RI] de FEVI

55 [46-60]

Incremento absoluto de FEVI durante el ingreso

11 [8-20]

FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo; RI: rango intercuartilico.

Tabla 7: Pardmetros ecocardiogrdficos y cateterismo cardiaco.

Total FEVI normal | FEVI deprimida
n=47 n=29 n=18 P
Patron morfolégico 0,875
Apical/apical y otro segmento | 32 (68,09%) | 19 (65,52%) 13 (72,22%)
Medio ventricular-basal-focal 15(31,91%) | 10 (34,48%) 5(27,78%)
FEVI Basal 38 [35-45] 42 [37-45] 37 [30-39,5] 0,015
Prese-ncia de enfermedad 2 (4,26%) 2 (6,9%) 0 (0%) 0,517
arterial coronaria
Dominancia de las arterias 0,835
coronarias
Balanceada 4 (8,51%) 2 (6,90%) 2(11,11%)
Derecha 40 (85,11%) | 25(86,21%) 15 (83,33%)
Izquierda 3 (6,38%) 2 (6,9%) 1(5,56%)
e rotamon | 4050 | st0an | issen | 1

DA: arteria descendente anterior; FEVI: fraccion de eyeccidon ventriculo izquierdo.
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Se valord asimismo la presencia de alteraciones segmentarias de la contractilidad
miocardica. Se demostré que el porcentaje de pacientes que presentaron una FEVI
deprimida al alta hospitalaria fue significativamente superior en el grupo de la muestra
gue presento alteraciones de la contractilidad al ingreso (94,12%), con un p valor de

0,001 (Tabla 8).

Tabla 8: Alteraciones segmentarias de la contractilidad.

Total FEVI normal | FEVI deprimida
n=47 n=29 n=18

Presencia de alteraciones
segmentarias de la 28 (60,87%) 12 (41,38%) 16 (94,12%) 0,001
contractilidad miocardica

FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo.

Se clasificaron las anomalias en la contractilidad segun su patron morfoldgico. El
hallado con mayor frecuencia fue el de tipo apical. Otros patrones ecocardiograficos
observados fueron el medio ventricular, basal y focal, si bien su frecuencia fue inferior.
Sin embargo, no se demostrd una relacion entre el patrén ecocardiografico hallado y la

recuperacién precoz de la funcidn sistélica ventricular (Tabla 7).

Cateterismo cardiaco

Todos los pacientes habian sido sometidos a un cateterismo cardiaco a su
ingreso. Se examinaron los informes y se consideré6 como FEVI inicial la calculada

mediante ventriculografia.

Se evalud la existencia de enfermedad coronaria simultanea, estando presente
en el 4,26% de la muestra. Se estudié también la dominancia de las arterias miocardicas
en cada uno de los pacientes y la presencia de un puente intramiocdardico en la arteria
descendente anterior. Se evalud la relacidn entre todas las variantes halladas, pero no
se establecieron asociaciones estadisticamente significativas con la recuperacién de la

funcionalidad cardiaca (Tabla 7).
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Analitica sanguinea

Se recogieron las cifras de hemoglobina, leucocitos, creatinina, troponina T (TnT)
y creatina fosfocinasa (CPK) de las analiticas sanguineas efectuadas durante la estancia

hospitalaria de los pacientes.

Se observo la existencia de una diferencia significativa en la cifra de leucocitos
del hemograma, siendo mayor en el grupo de pacientes que no presentaron una
recuperacién precoz de la contractilidad (p valor de 0,05). Se evidencio, por tanto, la
existencia de una predisposicion al restablecimiento tardio de la funcién ventricular
izquierda ante la presencia de leucocitosis durante el ingreso. El resto de parametros no

mostraron asociacion con la variable principal a estudio (Tabla 9).

Tabla 9: Analiticas sanguineas durante el ingreso.

Total FEVI normal FEVI deprimida

n=47 n=29 n=18 P
:;’:L‘;gbb'"a 13,40 [12,65-14,8] | 13,7 [12,9-14,9] 13,15[12,03-14] | 0,128
t;’:;:f;ms 8300 [6950-11050] | 7700 [6900-9600] | 10150 [8252,5-12900] | 0,050
CPK (mg/dl) 0,88 [0,7-1,07] | 0,88[0,70-1,07] 0,95 [0,69-1,07] | 0,852
TnT pico (ng/dl) | 427 [301-1063] | 463 [316,5-954] | 371,5[247,5-1620,5] | 0,773
CPK pico (U/I) | 143,50[86,5-234] | 148[101,5-234] | 134[53,5-218,25] | 0,518

CPK: creatina fosfocinasa; FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo; TnT: troponina T.

D. Tratamiento farmacoldgico

Previo al ingreso

Se investigd acerca del tratamiento que tomaban habitualmente los pacientes
en sus domicilios antes del ingreso. Se repard en que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina fueron el tratamiento previo mas frecuentemente
administrado, seguido por las estatinas y diuréticos. Por el contrario, entre las terapias

menos utilizadas se encontraron los betabloqueantes y los inhibidores de P2Y12.

No se encontraron diferencias significativas entre la toma de ninguna de las
familias farmacoldégicas referidas y la recuperacién precoz de la funcion sistdlica

ventricular (Tabla 10).
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Tabla 10: Tratamiento farmacoldgico previo al ingreso.

Total FEVI normal FEVI deprimida

n=47 n=29 n=18 :
AAS 5(10,64%) 2 (6,90%) 3 (16,67%) 0,357
Inhibidor P2Y12 2 (4,26%) 1(3,45%) 1(5,56%) 1,000
Anticoagulante oral 8(17,02%) 4 (13,79%) 4(22,22%) 0,692
IECA 27 (57,45%) 19 (65,52%) 8 (44,44%) 0,264
Betabloqueante 4 (8,51%) 1(3,45%) 3 (16,67%) 0,150
Estatina 15(31,91%) 10 (34,48%) 5(27,78%) 0,875
Calcio antagonista 7 (14,89%) 5(17,24%) 2(11,11%) 0,692
Antidepresivo 9(19,15%) 4 (13,79%) 5(27,78%) 0,274
Ansiolitico 14 (29,79%) 8 (27,59%) 6 (33,33%) 0,928
Diurético 15 (31,91%) 7 (24,14%) 8 (44,44%) 0,259

AAS: dcido acetil salicilico; FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina.

Durante el ingreso

Los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) y los
Antagonistas de los Receptores de Angiotensina
betabloqueantes fueron

hospitalaria. No se aprecid una asociacion significativa entre ninguno de los

(ARA-Il), seguidos de los

los tratamientos mas empleados durante la estancia

tratamientos recibidos y la recuperacidn precoz de la funcién ventricular (Tabla 11).

Tabla 11: Tratamiento durante el ingreso.

Total FEVI normal FEVI deprimida

n=47 n=29 n=18 P
AAS 19 (41,3%) 12 (41,38%) 7 (41,18%) 1,000
Inhibidor P2Y12 4 (8,7%) 3(10,34%) 1(5,88%) 1,000
Anticoagulante oral 9 (19,57%) 5(17,24%) 4 (23,53%) 0,707
IECA/ARA-II 34 (73,91%) 21(72,41%) 13 (76,47%) 1,000
Betabloqueante 24 (52,17%) 17 (58,62%) 7 (41,18%) 0,402
Estatina 22 (47,83%) 17 (58,62%) 5(29,41%) 0,108
Diurético 17 (36,96%) 8(27,59%) 9 (52,94%) 0,161
Calcio antagonista 7 (15,22%) 3(10,34%) 4 (23,53%) 0,397
Nitrato 2 (4,35%) 1(3,45%) 1(5,88%) 1,000
Antidepresivo 10 (21,74%) 5(17,24%) 5(29,41%) 0,462
Ansiolitico 11 (23,91%) 6 (20,69%) 5(29,41%) 0,722
Antidiabético Oral 6 (13,04%) 3(10,34%) 3(17,65%) 0,655
Insulina 3 (6,52%) 2 (6,9%) 1(5,88%) 1,000

AAS: dcido acetil salicilico; ARA-Il: antagonista del receptor de angiotensina Il;
eyeccion ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.

FEVI: fraccion de
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E. Complicaciones durante el ingreso

Se registraron los eventos acontecidos durante el ingreso hospitalario de los
pacientes para estudiar la relacién entre su presencia y la recuperacion de la funcién

sistdlica ventricular (Tabla 12).

La complicacidn que aparecio con mayor frecuencia fue la insuficiencia cardiaca
(Figura 2). Atendiendo a este pardmetro y utilizando como criterio la clasificacién
funcional de la New York Heart Association, se dividid a los pacientes en dos grupos:

formas leves (grados I-11) y formas graves (grados llI-IV).

Las formas leves fueron las mads prevalentes globalmente, aunque el porcentaje
de sujetos con grados funcionales mas bajos fue mayor entre los pacientes con una FEVI

normal al alta hospitalaria (96,55%) que entre aquellos con niveles patolégicos (72,22%).

En cambio, el porcentaje de las formas graves (representado en verde y morado
en la Figura 2) fue mas acusado en el grupo de pacientes con una FEVI deprimida al alta

hospitalaria en comparacion con el otro subgrupo (27,78% vs 3,45%, p 0,025).

Se evidencid asi un patrén diferente en el grado de insuficiencia cardiaca entre

los dos grupos (Figura 2).
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30 Figura 2. Grado de
20 insuficiencia cardiaca
10 segun recuperacion de
0 la  funcion sistdlica
FEVI normal FEVI deprimida ventricular izquierda al
Y alta hospitalaria.

Se observd también una tendencia estadisticamente significativa con el evento

shock cardiogénico. Entre los pacientes con la FEVI deprimida, un 22,22% padecieron
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dicha complicacion frente a ninguno de los 29 pacientes que presentaron una FEVI

normal al alta (p valor asociado de 0,017).

También habria que mencionar, pese a no mostrar asociacidon estadistica
significativa, que el 22,22% de los pacientes con la FEVI deprimida al alta requirieron
soporte vasoactivo durante la estancia hospitalaria frente al 3,45% entre los pacientes

con la FEVI normal.

Tabla 12: Complicaciones durante el ingreso.

Total FEVI normal FEVI deprimida

n=47 n=29 n=18 P
Grado de IC 0,039

I 32 (68,09%) 21 (72,41%) 11 (61,11%)

Il 9 (19,15%) 7 (24,14%) 2 (11,11%)

1 2 (4,26%) 1(3,45%) 1(5,56%)

v 4 (8,51%) 0 (0%) 4(22,22%)

Grado de IC 0,025

-1l 41 (87,23%) 28 (96,55%) 13 (72,22%)

-1V 6 (12,77%) 1(3,45%) 5 (27,78%)
Insuficiencia mitral 3(6,38%) 2 (6,90%) 1(5,56%) 1,000
grado llI-IV
Obstruccion en TSVI 2 (4,26%) 1(3,45%) 1 (5,56%) 1,000
Embolismo en SNC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

TEP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Embolismo periférico 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Presencia de trombo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
intraventricular

Infeccién intercurrente 6(12,77%) 3(10,34%) 3(16,67%) 0,662
Pericarditis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) .
Hemorragia mayor 1(2,13%) 0 (0,00%) 1(5,56%) 0,383
Hemodialisis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) .
Soporte vasoactivo 5(10,64%) 1(3,45%) 4 (22,22%) 0,063
Ventilacion mecanica 2 (4,26%) 0 (0%) 2(11,11%) 0,142
no invasiva

Intubacién orotraqueal 4 (8,51%) 1(3,45%) 3(16,67%) 0,150
Arritmias ventriculares 2 (4,26%) 0 (0%) 2(11,11%) 0,142
Shock cardiogénico 4 (8,51%) 0 (0%) 4 (22,22%) 0,017
Defuncion 1(2,13%) 0 (0%) 1 (5,56%) 0,383
FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo,; IC: insuficiencia cardiaca; SNC: sistema nervioso
central; TEP: tromboembolismo pulmonar; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.
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F. Seguimiento y analisis de supervivencia

Se realizdé un seguimiento medio de 18,9 + 11,7 meses a los pacientes. Se

analizaron los eventos ocurridos y se evalud la supervivencia de la muestra durante ese

periodo.

Se observé que se produjeron recurrencias de la enfermedad en 2 pacientes y

fallecieron 5. Las recurrencias acontecieron a los dos y a los diecinueve meses tras el

diagndstico respectivamente y ambos casos fueron mujeres. Entre las defunciones, dos

se produjeron por causas cardiovasculares. Al estudiar los datos, no se evidenciaron

diferencias entre la presencia de eventos de defuncién y/o recurrencia y la precocidad

de la recuperacion de funcionalidad cardiaca (Tabla 13).

Tabla 13: Defuncion y recurrencia.
Total FEVI normal FEVI deprimida
n=47 n=29 n=18 P
Recurrencia 2 (4,35%) 1(3,45%) 1(5,88%) 1,000
Defuncion 5(10,64%) 2 (6,9%) 3(16,67%) 0,357
Causa cardiovascular 2 (40%) 0 (0%) 2 (66,67%) 0,400
FEVI: fraccion de eyeccidon ventriculo izquierdo.

Tampoco se observaron diferencias significativas entre ambos grupos al analizar

la supervivencia de la muestra, siendo el p valor de 0,35 (Figura 3).
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G. Analisis multivariante

Se seleccionaron aquellas variables en las que se habia demostrado una

asociacion estadisticamente significativa con la recuperacién precoz o tardia de la

funcién sistdlica ventricular para realizar un analisis multivariante (Tabla 14). No se

incluyd entre las variables independientes el shock cardiogénico porque, debido a la

ausencia de pacientes que hubiesen presentado este evento entre aquellos con

restauraciéon precoz de

la funcién ventricular,

se producirian

incongruencias

matematicas en el modelo. Por la misma razén, se excluyé también al Unico paciente

que presentd ambos tipos de desencadenante (emocional y fisico).

Tabla 14: Factores asociados con ausencia de recuperacion temprana. Regresion logistica
multivariante ajustada por sexo, FEVI basal, grado de IC, niveles de leucocitos, factor
desencadenante y patron morfoldgico.

FEVI al alta FEVI FEVI OR OR
normal | deprimida (univariable) (multivariable)
Hombre (61205) 6(37,5)
Sexo ’
. 19 1,05 (0,31-3,79) 1,66 (0,3-12,06)
Mujer 613) | 2387 0=0,936 p=0,576
40,8 0,9 (0,81-0,97) 0,93 (0,83-1,03)
*
FEVI Basal (82) 34,0 (8,1) 0=0,018 0=0.203
I-11 28 13 (31,7)
(68,3)
Grado de IC
Y 1(167) 5 (83,3) 10,77 (1,54-217,7) | 4,79 (0,40-148,11)
! ! p=0.038 p=0,262
Leucocitos* 8655,2 12592,8 1(1-1) 1(1-1)
(2916,2) | (9916,1) p=0,094 p=0,434
12
Ausente (85.7) 2(14,3)
. . 6,67 (1,34-50,90) 6,12 (1-62,26)
Trigger Emocional 9(47,4) | 10(52,6) 0=0,033 0=0,073
L. 5,14 (0,9-42,31) 3,61 (0,44-40.51)
Fisico 7 (53,8) 6 (46,2) 0=0,083 0=0,242
Apical/
. 19
i apical y otro (59.4) 13 (40,6)
Patron segmento !
morfoldgico Medio
ecocardiografico ventricular - 10 5 (33,3) 0,73 (0,19-2,58) 1,38 (0,26-7,55)
(66,7) ! p=0,632 p=0,705
basal - focal

FEVI: fraccion de eyeccidn ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; OR: odds ratio.

Los datos se expresan en n (%) para variables categdricas y mediana (rango intercuartilico) para variables
cuantitativas, salvo (*) expresados mediante media (desviacion estdndar).

26




Tras estos ajustes se observé como principal factor de riesgo asociado el
desencadenante emocional. Aunque no es estadisticamente significativo, los pacientes
con un precipitante de este tipo tienen 6,12 veces mas de probabilidad de no alcanzar
una recuperacién temprana que un paciente sin este desencadenante (OR 6,12 IC 95%

[1,00-62,26]).

Cabe resaltar la gran amplitud de los intervalos de confianza en el andlisis,
posiblemente debidos a la baja frecuencia de las variables evaluadas. Un tamafio
muestral mayor permitiria obtener intervalos de confianza mas precisos, lo que

concederia a su vez aportar conclusiones mas concretas al estudio (Figura 3).

FEVI Alta: OR (95% ClI, p-value)

emocional 6.12 (1.00-62.26, p=0.073)

fisico 3.61(0.44-40.51, p=0.242)

Patrén mofologico apical-
Takotsubo otro *

|
Sexo Hombre [ ]
|
Mujer 1.66 (0.30-12.06, p=0.576) :
|
FEVI Basal - 0.93(0.83-1.03, p=0.203) H
|
Grado de IC I - *
|
-V 4.79 (0.40-148.11, p=0.262) t
|
Leucocitos - 1.00(1.00-1.00, p=0.434) |
|
Trigger No desencadenante o
|
|
[
|
1
|
|

medioventricular-

basal-focal 1.38 (0.26-7.55, p=0.705) |—:—|

0510 5,000
OR, 95% CI

Figura 3. Factores asociados a la ausencia de recuperacion temprana. Andlisis multivariante
ajustado por las variables que mostraron asociacion estadistica con el valor de la FEVI al alta
hospitalaria. Las barras de error representan el Intervalo de Confianza (IC) al 95%.
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DISCUSION

El sindrome de Takotsubo se caracteriza por la reversibilidad de las alteraciones
de la motilidad cardiaca que lo definen, siendo histéricamente considerado como una
entidad benigna por ello. Sin embargo, en los ultimos tiempos se ha observado la
existencia de cifras no despreciables de mortalidad en determinados subgrupos de
pacientes. Una de las hipotesis que se investigan en la actualidad es la presencia de
factores asociados con un menor grado de recuperacién de la funcién sistdlica. Con ellos
se podria predecir la evolucidn de los pacientes y establecer terapias farmacolégicas que
incidiesen directamente sobre ellos, disminuyendo asi, en Uultima instancia, la

mortalidad.

Por ello, establecimos como objetivos de este estudio la busqueda de factores
predictores independientes de la recuperaciéon precoz de la funcion del ventriculo
izquierdo y posterior evaluacidon de la diferencia, en términos de supervivencia, entre

los dos grupos (recuperacion precoz/tardia).

Los 47 pacientes incluidos en el estudio, segun los criterios previamente
especificados, suponen una muestra representativa de esta patologia con las
caracteristicas descritas en la bibliografia existente: edad avanzada con predominio del
sexo femenino, presencia de un factor precipitante previo en dos tercios de los casos,
presentacion tipica como cuadro sugestivo de cardiopatia isquémica con disnea, dolor
tordcico y cortejo vegetativo como sintomas mas frecuentes, elevacién del segmento ST
como alteracion inicial en el electrocardiograma, patréon clasico ecocardiografico e

insuficiencia cardiaca como complicacion mas frecuente.

Como se ha descrito en el apartado Resultados, los hallazgos fundamentales de
este estudio han sido la demostracidn, en el andlisis bivariante, de una tendencia
significativa de recuperacion precoz de la funcionalidad del ventriculo izquierdo en
pacientes con un valor superior de la FEVI al ingreso y mejor situacion clinica, definida
por un menor grado de insuficiencia cardiaca, valores inferiores de marcadores

inflamatorios y ausencia de shock cardiogénico durante la evolucidn del sindrome.
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En primer lugar, cabe destacar la implicacion del valor de la FEVI al diagndstico,
siendo menor el tiempo de recuperacion en aquellos pacientes con una cifra inicial
superior. Este hecho fue observado también en un estudio basado en el andlisis de los
datos del Registro Internacional de Takotsubo. En él se investigd la presencia de
predictores clinicos y el impacto prondstico segin el tiempo de recuperacién de los
pacientes*!. En contraposicidn, la investigacién realizada por Shaikh et al. no reveld

diferencias segun la cifra de la FEVI al inicio®?.

Dentro de nuestro estudio observamos otro dato en relacién con esta
proposicion: la existencia de un menor porcentaje de alteraciones segmentarias de la
contractilidad cardiaca entre los pacientes que recuperaron precozmente la funcién
sistolica ventricular izquierda (41,38% vs 94,12% p=0,001). En este sentido, la presencia
de mayores alteraciones de la contractilidad cardiaca denotaria un mayor sufrimiento o
aturdimiento miocardico, provocando consecuentemente una deficiencia funcional,
que se veria reflejada a través de una mayor depresién del valor de la FEVI al inicio del

cuadro y una mayor lentitud en la recuperacién posterior.

Otra hipdtesis barajada al respecto es la presencia y persistencia de anomalias a
nivel celular, evidenciadas en analisis anatomopatoldgicos realizados en pacientes tras
su defuncion. Se ha visto la existencia de bandas de contraccién necrosadas en el
miocardio, similares a las aparecidas como consecuencia de la cardiopatia isquémica,
con un patrén comun en pacientes diagnosticados de sindrome de Takotsubo3343, Estos
hallazgos se han asociado, ademas, con la existencia de niveles incrementados de

catecolaminas®.

Se especula que el cardcter permanente de estas lesiones estaria relacionado
con la posterior recurrencia y mortalidad a largo plazo. Sin embargo, no se ha estudiado

su relacion con la velocidad de recuperacién de la funcionalidad cardiaca.

Ademads de esas bandas de contraccién necrosadas, se ha estudiado la
posibilidad de persistencia de inflamacion miocdrdica no resuelta tras la normalizacién
de las alteraciones ecocardiograficas®®. Diversos estudios han demostrado la
persistencia de sintomas3>%4, niveles de NT-proBNP elevados* y anomalias en la
resonancia magnética3®3” meses después del diagndstico de sindrome de Takotsubo.
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Este hecho provocaria un cambio en la definicion de “resolucién completa”
empleada clasicamente, en la que las alteraciones de la motilidad constituyen su

principal marcador.

Quizas exista relacién también con los hallazgos obtenidos por Schwarz et al.®,
quienes observaron la persistencia de alteraciones en la motilidad miocardica en

algunos pacientes tras la normalizacion de la FEVI.

Respecto a los desencadenantes, los resultados orientan a que la existencia de
un factor predisponente previo, ya sea de tipo fisico o emocional, no favorece la
recuperacién ventricular precoz. Este resultado es un punto discordante respecto a la
bibliografia existente, donde se pone de manifiesto la relaciéon directa entre la presencia

de un evento precipitante y el restablecimiento precoz de la funcionalidad miocardica.

Shaikh et al.*? evidenciaron la presencia de un elemento desencadenante en el
83% de los pacientes con una restauracion temprana (definida como una FEVI > 50% 25

dias después del evento), frente a un 50% en el subgrupo con recuperacion tardia.

El tipo de factor desencadenante mas frecuente también supone una cuestiéon
de discrepancia entre las diferentes investigaciones. Mientras que en nuestro estudio y
en el llevado a cabo por Shiomura et al.*’ se observd un mayor porcentaje de
desencadenante de tipo emocional, en el efectuado por Shaikh et al.*?> se constaté una

mayor proporcion de estresores fisicos como precipitantes del sindrome.

Apoyando esta discordancia se encuentra otro estudio realizado por Kim et al.*8,
quienes evidenciaron también una mayor tasa de estresores fisicos; siendo
concretamente las enfermedades médicas, el factor que mostré una mayor
predisposicion como desencadenante. No obstante, no observaron una diferencia
significativa en este aspecto en relacion con la recuperacién de las alteraciones de la
motilidad cardiaca; pero si probaron, en otro estudio realizado con anterioridad, un
incremento de la mortalidad intrahospitalaria en aquellos casos que manifestaban una

enfermedad médica como factor precipitante®.
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En linea con las observaciones realizadas por Jurisic et al.*!, evidenciamos la
presencia de niveles superiores en el recuento de leucocitos al ingreso entre los
pacientes que no recuperaron de forma precoz la motilidad cardiaca. Por lo tanto, la
cifra de leucocitos, como marcador de inflamacion, estaria directamente relacionado

con el grado de edema cardiaco e implicaria una resolucidn mas tardia del cuadro.

Como se ha descrito previamente, esta cifra podria incluso permanecer elevada
después de la normalizacién de las alteraciones de motilidad miocdrdica. Podria
emplearse en tal caso, junto a otros marcadores de inflamacién, como sefial de

persistencia de alteraciones a nivel celular.

En el estudio de Jurisic et al. también se mostraron como factores predictores de
mala evolucion el sexo masculino, asi como valores elevados de troponina y de otros
marcadores inflamatorios (como la proteina C reactiva), hechos no advertidos por

nuestra parte*..

Ademas, demostraron la asociacién del sexo masculino, los eventos neurolégicos
agudos concomitantes y la FEVI<45% con la recuperacion tardia de la motilidad.
Evidenciaron una elevacién de proteina C reactiva en los pacientes con patologia
neuroldgica aguda, asi como la presencia de bandas de contraccion necréticas
secundarias a este tipo de patologias. Establecieron asi, en base a las evidencias citadas,

una correlacién entre todos estos factores como predictores de recuperacion tardia®'.

Estos datos, entre otros, fueron empleados para la creacién de la escala
prondstica de InterTAK. Basandose en las evidencias bibliograficas existentes,
Wischnewsky et al. desarrollaron esta herramienta para predecir eventos desfavorables
en la evolucidén de los pacientes con sindrome de Takotsubo segln aquellos pardmetros

que habian demostrado incrementar la mortalidad a corto y largo plazo®°.

La escala consta de nueve items, cada uno de los cuales asocia un numero
definido de puntos: presencia de patologias neuroldgicas desencadenantes; actividades
fisicas, condicion médica o procedimientos como precipitante; edad>70 afios; tensién
arterial sistdlica (TAS) <119 mmHg en admision; diabetes mellitus, FEVI <45% al ingreso;

sexo masculino; frecuencia cardiaca >94 latidos por minuto y ausencia de factor
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precipitante. Segun el sumatorio total de puntos, se establecen cuatro categorias que
estratifican el riesgo asociado del paciente: leve (<15 puntos), intermedio (16-22

puntos), alto (25-28 puntos) y muy alto (=29 puntos)°.

Otra escala elaborada en relacidn con el sindrome de Takotsubo fue la validada
por Madhavan et al.>%, quienes confeccionaron una escala de riesgo de insuficiencia
cardiaca en pacientes diagnosticados segun los criterios modificados de la Clinica Mayo
de 2008. Esta escala, denominada Mayo Clinic risk score, se basa en tres parametros:
edad >70 afios, presencia de estresante fisico y fraccion de eyeccién < 40%, otorgando
un punto por cada dato presente. Demostraron que el sumatorio de 1, 2 y 3 puntos
estaba asociado con un 28%, 58% vy 85% de riesgo de insuficiencia cardiaca aguda,
respectivamente. Sin embargo, no estudiaron la existencia de diferencias en términos

de riesgo segun el tiempo que tardaron los pacientes en recuperar la funcionalidad.

En nuestro estudio si que observamos un patron diferente en el grado de
insuficiencia cardiaca entre los dos grupos (recuperaciéon precoz/tardia), siendo los
grados leves (1 y 1) los encontrados de forma mas prevalente en ambos grupos. Si bien,
estos fueron mayores en el subgrupo de recuperacidn precoz (96,55% vs 72,22%, con
un valor de p=0,025). En el polo opuesto encontramos que el porcentaje de pacientes
con formas severas de insuficiencia cardiaca (lll y IV) fue mayor en el grupo de pacientes

sin recuperacion temprana (27,78% vs 3,45%; p=0.025).

En relacidon con nuestra observacion, Shiomura et al. definieron que el péptido
natriurético cerebral (BNP) en plasma ejercia de factor de riesgo independiente en
aquellos pacientes con recuperacién tardia de la funcion sistdlica del ventriculo
izquierdo*’. Esta secrecion de BNP es secundaria al estiramiento de las fibras

miocardicas en el contexto de la disfuncidn e insuficiencia cardiaca®2.

Ademas de la insuficiencia cardiaca, otra de las complicaciones ocurridas durante
la evolucidon que conviene remarcar es el evento de shock cardiogénico. Con
anterioridad se habia advertido este suceso ejercia de predictor independiente de
mortalidad tanto a corto como largo plazo®®. En concordancia con esta evidencia,
observamos que la recuperacion de la funcidn sistdlica ventricular izquierda era menor
en aquellos pacientes que presentaron dicha clinica.
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Jurisic et al. obtuvieron también, en su estudio, tasas superiores de este evento
entre el grupo de pacientes que no consiguieron la reversion temprana de las
alteraciones de motilidad*'. Este dato contrasta, sin embargo, con el estudio ejecutado
por Shaikh et al.. En él, no se identificaron diferencias en términos de incidencia de shock
cardiogénico entre los grupos de recuperacién temprana y tardia de la funcionalidad

cardiaca*?.

Respecto a los antecedentes médicos, investigaciones mencionadas
anteriormente han objetivado que la existencia de determinadas comorbilidades, tales
como el hipotiroidismo*® o el trastorno de ansiedad generalizada®?, estan asociadas con
nuestra variable a estudio. También establecieron una asociacion con el tratamiento

sustitutivo tiroideo®s.

En nuestro estudio, sin embargo, ningun antecedente ni tratamiento utilizado
previamente o como consecuencia del diagndstico, resulté estadisticamente

significativo.

Por ultimo, debemos matizar que, a pesar de la obtencidon de resultados
significativos en el analisis bivariante, al ajustar en el analisis multivariante las variables
gue mostraron asociacion estadistica, no se obtuvo una relacién significativa. Esto es
debido, probablemente, al reducido nimero de pacientes que integran la muestra del

estudio; hecho que puede haber condicionado el resultado del analisis multivariante.

De manera marginal (p=0,073), en el analisis multivariante observamos que los
pacientes con desencadenante previo de tipo emocional tenian 6,12 veces mas
probabilidad de no recuperar precozmente la funcidn sistdlica ventricular izquierda que

aquellos sin factor precipitante.

Tampoco observamos diferencias de supervivencia dependiendo de la
recuperacién precoz de la funcién sistdlica ventricular izquierda. Este dato contrasta con
la bibliografia, puesto que la fraccidn de eyeccion es un parametro que se ha establecido
como uno de los marcadores de riesgo de mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo,

siendo la escala prondstica de interTAK>® un ejemplo de ello. Por ello consideramos que
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este parametro debera ser investigado en mayor profundidad en muestras superiores a

la estudiada que permitan obtener un analisis significativo.

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de nuestro estudio destaca su pequefio tamafio muestral,
gue constituye la principal restriccidn, y su dimension local, pues abarca exclusivamente
los pacientes diagnosticados de sindrome de Takotsubo en nuestro centro. En
consecuencia, a pesar de que nuestra muestra es representativa de esta patologia,
nuestro estudio es de utilidad como generador de hipdtesis y se debe tener especial
precaucidon respecto a la extrapolacion de los resultados obtenidos a la poblacién

general.

Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, se han detectado diferencias
significativas entre los grupos con implicaciones clinicas apoyadas por la bibliografia

existente al respecto.

Por todo ello, consideramos que las conclusiones obtenidas de nuestro estudio
deberian ser empleadas como hipdtesis conductoras de futuras investigaciones con
mayores tamafios muestrales que permitan aportar conclusiones mds concretas y

extrapolables a la poblacion general.
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CONCLUSIONES

1. No se han encontrado factores predictores independientes de recuperacién
precoz de la funcidn sistdlica ventricular izquierda en pacientes diagnosticados
de sindrome de Takotsubo en nuestro estudio. Sin embargo, se ha evidenciado
la existencia de una tendencia a la mejoria precoz de la FEVI en aquellos
pacientes con: un valor superior de la FEVI al ingreso, inexistencia de un factor
precipitante, una menor proporcién alteraciones segmentarias de la
contractilidad miocardica en admisién, un recuento mds bajo de leucocitos
durante la estancia hospitalaria, un menor grado de insuficiencia cardiaca y una
ausencia de shock cardiogénico en la evolucion del cuadro.

2. El porcentaje de pacientes diagnosticados de sindrome de Takotsubo que
experimenta una recuperacion precoz de la funcidn sistdlica ventricular
izquierda es del 61,7%.

3. No se ha hallado una asociacion entre la recuperacion precoz de la funcién

sistdlica ventricular izquierda y la mortalidad a largo plazo.
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