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SINDROME DE TAKOTSUBO
Disfuncién transitoria del VI.
Sintomas y datos electrocardiograficos que imitan el IAM.
Mujeres postmenopausicas.
Factor estresante.

Estudios con pocos pacientes.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

- Analizar la mortalidad intrahospitalaria. }
causas

- Tasa de reingresos a los 30 dias del alta hospitalaria.

- Infarto agudo de miocardio.
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POBLACION DE ESTUDIO

Se evaluaron pacientes con diagndstico de IAM o Takotsubo.
Afios 2010 - 2014.
Mayores de 18 afios.

Base de datos americana.

. . 61.412 con diagndstico de Takotsubo y
Se identificaron
3.470.011 con IAM.
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RESULTADOS

DURANTE LA HOSPITALIZACION

Table 2 Outcomes during index hospitalization

Takotsubo  Acute myocardial P-value
syndrome  infarction
(n=61412) (n=3470011)

Cardiogenic shock  |3497 (5.7%) 197 817 (5.7%) 0973

Cardiac arrest 1672 (2.7%) 151033 (4.4%) <0.0001
Ventricular fibrillation| 893 (1.5%) 98 406 (2.8%) <0.0001
Complete heart blocld 557 (0.9%) 42 869 (1.2%) 0.0001
Death 1432 (2.3%) 355 444 (10.2% <0.0001

Junta de
Castilla y Leor

P

sy Bl oo s




RESULTADOS REINGRESOS

- La causa mas frecuente de hospitalizacion recurrente fue la
insuficiencia cardiaca, responsable del 10,6% de los episodios.

- Entre los supervivientes del sindrome de Takotsubo, el 11,9%
(n=7.132) reingresaron durante el primer mes tras el alta
hospitalaria, con una mortalidad asociada al evento de reingreso
del 3,5%.

- En el grupo de pacientes con IAM, la tasa de_reingreso al mes fue
del 16,7% (n=520.082), con una mortalidad asociada a dicho
evento del 6,9%.
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REINGRESOS
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CAUSAS DE REINGRESOS
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CAUSAS DE REINGRESOS

- Entre los supervivientes del sindrome de Takotsubo,
la edad,

las neoplasias,
el consumo de drogas

y la anemia,

se asociaron independientemente con el ingreso
hospitalario en los primeros 30 dias.

- Cuando se estratificd por sexo, los hombres tuvieron mayor
mortalidad hospitalaria que las mujeres.
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SINDROME DE TAKOTSUBO

2/3 de los reingresos hospitalarios ocurren en las primeras 2
semanas tras el alta hospitalaria, de ahi la necesidad de realizar
un seguimiento estrecho a estos pacientes.

Las tasas de reingreso hospitalario entre los supervivientes del
sindrome de Takotsubo son consistentes con los datos de
analisis previos de cohortes mas pequeiias.

Este es el primer estudio acerca de_reingresos hospitalarios en
el primer mes tras el alta, en una muestra representativa de

pacientes comparandolo con el IAM.

Es uno de los trabajos con_mayor numero de pacientes.
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SINDROME DE TAKOTSUBO

- Existe un aumento de la_incidencia relacionada con un mayor

conocimiento y diagndstico de la enfermedad.

- La mortalidad a corto plazo es 4 veces superior en pacientes con
IAM (en comparacién con pacientes con Takotsubo). Aunque los
resultados del grupo de Takotsubo parecen favorables al
compararlos con el IAM agudo, estos pacientes_tienen un riesgo
sustancial de rehospitalizacién y muerte.
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CONCLUSIONES

El sindrome de Takotsubo se asocia con una morbi-
mortalidad no desdefiable.

A pesar de que esta entidad presenta un mejor prondstico que
el 1AM, aproximadamente un 2% de los pacientes fallece
durante la hospitalizacion y cerca del 12% padecen un nuevo
ingreso hospitalario durante los 30 dias siguientes al alta, con
una mortalidad de 3,5% durante el reingreso.

La insuficiencia cardiaca es la causa mas frecuente de
descompensacion.

Se necesita realizar un seguimiento clinico estrecho en estos
pacientes tras el alta hospitalaria, con la intencién de reducir

el numero de reingresos.
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DEFINICION

- La miocardiopatia de estrés o sindrome de Takotsubo se ha
considerado como una entidad benigna. Sin embargo, en los Gltimos
afos se ha descubierto una asociacién entre esta entidad y diversas
complicaciones, incluyendo arritmias potencialmente mortales.

- Estudios previos demuestran que hasta el 9% de los pacientes con
Takotsubo precisan maniobras de reanimacién cardiopulmonar, por
lo que la muerte subita podria estar infraestimada en esta patologia.
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OBIJETIVO

Analizar:
frecuencia,
caracteristicas clinicas,
implicaciones prondsticas

de la parada cardiaca en el contexto de la miocardiopatia
de estrés.
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MATERIAL Y METODO

Se reviso el Registro Internacional de pacientes con Takotsubo.
Realizado en 35 centros de 11 paises.
Afios 2.011y 2.017.

El objetivo primario de evaluacion fue la mortalidad a 60 dias y
a 5 afos de seguimiento.

Ademads, se evaluaron los predictores de parada cardiaca

durante la fase aguda.
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RESULTADOS

- Delos 2.098 pacientes del registro, 103 presentaron una parada
cardiaca durante la fase aguda.

- Comparado con el resto, los pacientes con parada cardiaca:

Eran mas jévenes,

con mayor proporcién de varones, o

- afectacién apical, .._’ —

fibrilacién auricular, — = =

comorbilidades neuroldgicas, =
- intervalo QT corregido mas largo e
-y menor fraccién de eyeccion al ingreso. === = -
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RESULTADOS

- Se apreci6 fibrilacidn ventricular o taquicardia ventricular en el
57,1% de los pacientes que presentaron la_parada cardiaca

como signo de debut.

- Por el contrario, la asistolia y la actividad eléctrica sin pulse
aparecieron en el 73,7% de los pacientes que desarrollaron la

parada cardiaca mas tarde, durante la fase aguda.
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RESULTADOS

- Los pacientes con parada cardiaca tuvieron una mortalidad mas
elevada a 60 dias (40,3% vs 4,0%; p<0,001) y a 5 afios de
seguimiento (68,9% vs 16,7%; p<0,001).
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RESULTADOS

La inversion de la onda T, la_hemorragia intracraneal y e| sexo

masculino se asociaron de forma independiente con_mayor

mortalidad a 60 dias, en el analisis multivariante.

60 Gay montality after Cardac arrest MRS%CL) P value

Female sex R CAI020-082) Pe0ON

Towave nversion e ] 21501.11-418) PeO 04

Acute niracranial haemorthage L. ) SEA(176.184) Pe0O0O4
First WBC > 10x 10° cetail & 187 (087-402) Ps011
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CONCLUSIONES

La parada cardiaca es relativamente frecuente en

la miocardiopatia por estrés y se asocia con_mayor

mortalidad a corto y largo plazo.

Existen pardmetros clinicos (hemorragia intracraneal y sexo
masculino) y electrocardiograficos (inversion de la onda T)
capaces de predecir, de forma independiente, la_mortalidad tras
una parada cardiaca en este contexto.
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CIERRE DE OREJUELA

El implante percutdneo de un dispositivo de
cierre_de la_orejuela_izquierda constituye un

tratamiento alternativo para prevenir eventos

isquémicos en pacientes con Fibrilacién Auricular.

Habitualmente, estos pacientes reciben_anticoagulantes orales
como estrategia de primera linea, quedando relegado el cierre
de la orejuela hacia aquellos casos que presentan una
contraindicacién para el empleo de estos farmacos, como, por

ejemplo, sangrados activos o un elevado riesgo hemorragico.
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MATERIAL Y METODO

Se realizd una busqueda sistematica_de estudios que tuvieran
informacidn acerca de pacientes sometidos al cierre percutaneo
de la orejuela, publicados entre 2.013 y 2.018.

Inicialmente se identificaron 24 articulos, de los cuales se
seleccionaron 18 para el meta-anilisis.
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RESULTADOS

- Se analizaron los eventos adversos _peri-procedimiento vy
durante el seguimiento clinico de los pacientes.

- La tasa de éxito en el implante fue del 98,1%.

- Durante el peri-procedimiento, la tasa de_eventos adversos
graves fue del 5% y la de_hemorragia mayor 1,6%.

Variable | Poaled Proportion | Confidence
[kl imterval

Feed procedural

Implantazion suceess rare | 951 | 9P72-888

]’1‘.11|_rclc|:|.1|.1rnl'|-1|.|_l-cr£.n§r_r_'uc o [ 1.6 IIN 2 I

[ | Penprocedurnl device relnsed thrombus rate 0.13 1 003 036

| Penpeocedural najor |wD|:d.|.r|!___ | L

Penprocedurnl device related serious | 30
mlverse cvent mle |
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RESULTADOS

La tasa anual de eventos hemorrdgicos mayores fue del 4% en
aquellos pacientes tratados con cierre de orejuela frente al 7,8% de

los que recibieron anticoagulacién con Warfarina.
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RESULTADOS

- El andlisis de los eventos tromboembdlicos demostré una tasa
anual del 2,1% en los pacientes sometidos al cierre percutdneo.

- La mediana de puntuacion en la escala CHA2DS2-VASc de los
pacientes incluidos sugiere que el riesgo anual tedrico de
eventos isquémicos para esta poblacion seria del 9,9%.
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RESULTADOS

- La trombosis del dispositivo se aprecié en un 3,3% de los

pacientes tratados con cierre de orejuela.

- La tasa_de mortalidad por cualquier causa durante el
seguimiento fue del 8%.

Variable | Pooled Propertion | Confidence
(%) interval

| Post Procedural

| Device related thrombus duning follow up | 33 | 26-40
| Antiual rate of thromboembolism | 2.1 | 16-28
Anﬁnpﬁnl rate of major bleeding 40 26-56
Annual rate of Ischemic stroke l 6 | 10-22
[Rate of all-cause mortality dunnl follow up 8.1 | 47-122
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CONCLUSIONES

- El cierre percutaneo de la orejuela izquierda constituye una
alternativa a tener en cuenta para aquellos pacientes que
presentan una_fibrilacién auricular_y contraindicacién para

recibir tratamiento anticoagulante.
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INSUFICIENCIA CARDIACA: DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

- Entidad clinica que cursa con signos y sintomas producidos por una
anomalia estructural o funcional del corazén.

- Prevalencia: 1-2% (10% en >70 afios). i II I

+
- En Espafia I [

% 12 causa de - ' D W1 en>65afios
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FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

- Edema intersticial:

% Incremento clinicamente aparente en
el volumen del liquido intersticial.

% 22 Ley de Starling ¢é¢??




COMPONENTES DEL GLICOCALIX
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GLICOCALIX

-0,5-3 um.

% Puede hidratarse y atrapar proteinas, aumentando el tamafio y
la presion oncética. :

- Funciones del glicocalix:
% Integridad endotelial % Participa en rechazo post-Tx

% @ Lesiones fisicas y quimicas & ¥ Friccién contra pared vaso

% Diapédesis % Tampén de electrolitos
% ¥ Adhesion plaquetaria % Transductor mecanico
% Reconoce cél. cancerosas % Fertilizacion
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GLICOCALIX

- Factores que favorecen el desprendimiento del glicocalix:

% Activacién de Metaloproteinasas.

% Liberacién de hialuronidasa.

% 4 péptidos natriuréticos activos (ANP, BNP).

% Hipervolemia.
% Lesiones isquemia-reperfusion.
% Sepsis y procesos inflamatorios.

% Hiperglucemia (aguda y crénica).
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GLICOCALIX
- Acciones del Syndecan-1:
% Amplifica la sefial de AT-II.
» @ Fibroblastos
% Modula la accién del TGF-B.
% Regula procesos inflamatorios.
% Favorece la migracion de células cancerosas.

% Facilita adhesién de patégenos.

- Syndecan-1: (resultados contradictorios en estudios previos)
% Para unos autores, * Syndecan-1 = peor prondstico.

% Para otros autores, * Syndecan-1 = efecto protector.

- Se desconocen valores normales de Syndecan-1.
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HIPOTESIS

Glicocalix endotelial === Fisiopatologia de la IC.

IC = Estado proinflamatorio = @ diferentes vias metabdlicas que
podrian desprender el glicocalix.

Los pacientes con IC exhibiran mayores niveles plasmaticos de
Syndecan-1 respecto a controles sanos.

l

La concentracion plasmatica del Syndecan-1 podria comportarse

como biomarcador capaz de predecir el prondstico en pacientes
con IC crénica estable.
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OBIJETIVOS PRINCIPALES DEL ESTUDIO

1. Analizar el Syndecan-1 como marcador prondstico de eventos
adversos durante el seguimiento.

2. Valorar si existe una relacién entre los niveles de Syndecan-1y otros
biomarcadores.
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CRITERIOS DE INCLUSION

% Inclusién prospectiva de pacientes consecutivos > 18 afios.

1) Disnea de esfuerzo (CF > Il NYHA).

2) Al menos uno de los 3 siguientes criterios:

- Ingreso hospitalario previo por IC con NT-proBNP > 400 pg/mL o
- FEVI<40% o

- FEVI >40% con al menos 2 de las siguientes:
A HVI.
A Dilatacion Al (>34 mL/m2).
A E/E’ >13.
A FA.
A IT>3m/s.

3) Al menos una determinacién de NT-proBNP >125 pg/mL estando el
paciente clinicamente estable.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Afectacidn valvular adrtica moderada o severa o estenosis mitral.
2) Enfermedad pulmonar moderada o severa.

3) Hb <10 g/dL.

4) ERC estadio 4 0 5.

5) Esperanza de vida estimada <1 afio por comorbilidad asociada.

6) Rechazo para firmar el consentimiento informado.

B s | e
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DEFINICION DE “PACIENTE ESTABLE”

- Debe cumplir TODOS los siguientes criterios:

1) No tener ingreso hospitalario por IC en los ultimos 4 meses.
2) Ausencia de modificaciones en Tto diurético en el ultimo mes.

3) No evidencia de cambio clinico reportado por el paciente.

v’ Comité de ética local.

v’ Consentimiento informado.
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CUANTIFICACION DE BIOMARCADORES
- Técnica ELISA.




ANALISIS ESTADISTICO

- SPSS (version 18.0) y software libre “R”.

=
- Variables continuas = t-Student. Log

- Variables categodricas = Chi cuadrado.
- Regresion lineal = Recta de minimos cuadrados (r de Pearson).
- AUC = Estadistico C (Indice de Youden).

- Relaciones (lineales y no lineales) = Grdfica de dispersion.

- Andlisis de supervivencia = Grdfica de Kaplan-Meier.

- Andlisis univariante = Riesgos proporcionales de Cox.

- Andlisis multivariante = Riesgos proporcionales de Cox.

- Eventos recurrentes = Joint frailty model — libreria frailtypack.

= J d ‘ [/ D ok
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CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

- 95 pacientes (8 con IC-FEp) y 24 controles sanos.

- Edad media: 70,1 + 11,4 afos.
Mediana 71 afios.
RI 60 — 79 afios.

Rango 38 — 89 afios.
- Varones 70,5% (n=67).
- Seguimiento: Mediana 544 dias (Rl 67 — 825 dias)

70, 00%
60, 00%
50, 00%
40, 00%
30, 00%

20, 00%

1,1%
N=1

10, 00%
0,00%
(o) ]| CF CF IV
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Factores de Riesgo Cardiovascular

e o B i b

L A b
AT s s

C. isquémica: Cardiopatia isquémica; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertension arterial.
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Numero de factores de riesgo cardiovascular

o 1 2 3 40mds

48,4% = 2 3 FRCV
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ANTECEDENTES:

- Ingreso previo por IC = 76%.

& 41% en los 12 meses previos (ninguno en los 4 ultimos meses).
- Cardiopatia isquémica = 40%.

% 37% ICP.

% 40% CABG.
- Ictus / AIT = 8%.
- Arteriopatia periférica = 14%.

EXPLORACION FiSICA:

- Peso = 78,9 £+ 14,9 Kg. - Superficie corporal = 1,85 * 0,18 m2.
-Talla= 163,3 &= 4,2 cm. - Edema periférico =@ 16%.
-IMC = 29,5 &£ 4,4 Kg/m?2.
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- Ritmo Sinusal = 67%.

ELECTROCARDIOGRAMA:

- Ritmo estimulado = 19%.

- FA / Flatter auricular = 14%.

-FC= 68 % 12 Ipm.

% Rango 44 — 100 lpm.

= Junta de
Castilta y Leor:

P

I.‘ Sacyl

Pide

Complyo Asistarcin
Universitanio de Ladn




ECOCARDIOGRAMA:
-FEVI= 32 &+ 12%.
& FEVI preservada (250%) = 8,4% (n=8)

- Mejor parametros de VD.

- Volumen Al = 103,4 + 40,4 mL (56,7 = 22,5 mL/m?).
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ANALITICA:

- Glucosa (basal) = 124 & 42 mg/dL.
& HbAlc 26,6 £+ 1,2%. 3

i e | |
- Creatinina = 1,2 = 0,5 mg/dL. ‘rm’g"/ |-u- T -u.]

- Colesterol total = 163 & 46 mg/dL.
Y HDL-c 5> 45 % 14 mg/dL.
% IDL-c 5> 93 2 39 mg/dL.

-TG = 124 % 51 mg/dL.

-Hb = 13,7 £ 1,7 g/dL.

- Junta d ") X i
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ANALITICA:

- Déficit de hierro absoluto = 41%.

L
- Déficit de hierro funcional = 2%. " hend u’ i1 li u'
Y D
N

- TnT-hs = 23,2 + 14,8 ng/L.

- NT-ProBNP (gran asimetria)
% Media =>2.184 pg/mL.
% Mediana = 1.422 pg/mL.
% Rango Intercuartilico 5> 511 — 2.443 pg/mL.
Y Mdximo = 16.554 pg/ml.
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Farmacos

[-blequeantes, n (%) 91 (98]
Inhibidares de |a enzima convertidora de la angiotensina, n (%) A CEN
Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, n (%) 19 (z0)
Esparonolactana, n (%) 25 (2B) .
Epleranona, n (%) 43 (a5) .
Diuréticos, m (%) 93 (98)
Estatinas, n (3] | 54 (57 .
Dispositivos
Terapgia de resincronizacion cardiaca, n (%) 1011
Desfibrilador automatico implantable, n (%) | 21022) .

JCP Ity il T €00 M0 e utbned; NYHA: New York Hesrt isocation

- Antidiabéticos = Biguanidas > Insulina > Sulfonilureas.

% Ningun paciente con i-SGLT2 ni agonistas de receptores GLP1.

; Cartinay Leon I.‘Sa:yi l.’. Complyio Asisturein!
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PRONOSTICO:

- 95 ingresos hospitalarios.

% IC 41,1% (n=39 eventos).
% 24 pacientes.
% Entre 1y 3 ingresos cada uno.
% Media: 1,6 eventos por paciente.

% Moda: 2 eventos por paciente.

Y Causas diferentes a IC 58,9% (n=56 eventos).
% Patologia aguda respiratoria 13,7%.
% Eventos CV isquémicos o hemorrdgicos 9,5%.
% Implante de DAl / TRC 8,4%.

% Otras cusas: cirugia electiva, recambio MCP, MitralClip,
cateterismo, colecistitis y traumatismos.
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PRONOSTICO:
- 17 fallecimientos.
% 11 pacientes por IC (65%).
% 3 pacientes por neoplasias (17,5%).

% 3 pacientes por otras causas (17,5%).
* [ctus.
* Shock séptico.

* Hematoma intracraneal traumadtico.
- Durante el primer aiio de seguimiento = 18% ¥ o ingreso por IC.
% Tratamiento éptimo.
% Unidad de IC.

% Adn existe margen de mejora.
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Figura: Histogramas con los valores de las variables Syndecan-1 y Log,(Syndecan-1).
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Valores en pacientes:

- Syndecan-1: Media 22,9 ng/mL (mediana 13,7 ng/mL; Rl 6,9-24,1 ng/mL).
- Log,(Syndecan-1): 3,74 % 1,53 ng/mL (mediana 3,78 ng/mL).

- Syndecan-1: Media 10,7 ng/mL (mediana 9,7 ng/mL; Rl 3,2-13,2 ng/mL).
- Log,(Syndecan-1): 2,84 + 1,70 ng/mL.

Valores en controles sanos:

) D é:::.f.:; Leont \‘ Sacyl l:l. Corphyo Asistarcin/
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Relacion lineal entre Log2(Syndecan-1) y Log2(IL-1b)

8,01

6,07

&

Log2(Syndecan-1)

3

r=0,41 p<0,001
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Relacion lineal entre Log2(Syndecan-1) y Log2(IL-6)

Log2(Syndecan-1)

r=0,36 p<0,001
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Relacion lineal entre Log2(Syndecan-1) y Log2(TNFa)

Log2(Syndecan-1)

r=0,55 p<0,001
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Modelo de regresion proporcional de Cox MULTIVARIADO.

Factor Hazard ratio IC 95% p valor
Log;(Syndecan-1) 0,64 0,45-0,92 0,015
Edad 1,04 0,99-1,10 0,134
Diabetes mellitus 8,04 2,57-2517 <0,001
Etlologla Isquémica 0,58 0,22-1,52 0271
FEV1 0,95 0,91-0,99 0,042
Log (TnT-hs) 1,04 1,00-1,08 0,037

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC 95%: Intervalo de confianza del 95%;
TnT-hs: Troponina T de alta sensibilidad.
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CONCLUSIONES

1- Los niveles plasmaticos del Syndecan-1 elevados se asocian con
MEJOR pronéstico, en pacientes con IC en fase estable.

2- Los niveles de Syndecan-1 se asocian de _forma lineal con las
citoquinas proinflamatorias. Por tanto, la medicién del Syndecan-1
permite conocer el estado inflamatorio del organismo.
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