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SÍNDROME DE TAKOTSUBO

- Disfunción transitoria del VI.

- Síntomas y datos electrocardiográficos que imitan el IAM.

- Mujeres postmenopáusicas.

- Factor estresante.

- Estudios con pocos pacientes.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

- Analizar la mortalidad intrahospitalaria.

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

- Infarto agudo de miocardio.

causas



POBLACIÓN DE ESTUDIO 

- Se evaluaron pacientes con diagnóstico de IAM o Takotsubo.

- Años 2010 - 2014.

- Mayores de 18 años.

- Base de datos americana.

61.412 con diagnóstico de Takotsubo y 

3.470.011 con IAM.
- Se identificaron





RESULTADOS DURANTE LA HOSPITALIZACIÓN



RESULTADOS REINGRESOS

- Entre los supervivientes del síndrome 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%.

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



REINGRESOS



CAUSAS DE REINGRESOS



- Entre los supervivientes del síndrome de Takotsubo,

la edad,

las neoplasias,

el consumo de drogas

y la anemia,

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

- Cuando se estratificó por sexo, los hombres tuvieron mayor
mortalidad hospitalaria que las mujeres.

CAUSAS DE REINGRESOS



SÍNDROME DE TAKOTSUBO

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

- Las tasas de reingreso hospitalario entre los supervivientes del
síndrome de Takotsubo son consistentes con los datos de
análisis previos de cohortes más pequeñas.

- Este es el primer estudio acerca de reingresos hospitalarios en
el primer mes tras el alta, en una muestra representativa de
pacientes comparándolo con el IAM.

- Es uno de los trabajos con mayor número de pacientes.



SÍNDROME DE TAKOTSUBO

- Existe un aumento de la incidencia relacionada con un mayor
conocimiento y diagnóstico de la enfermedad.

- La mortalidad a corto plazo es 4 veces superior en pacientes con
IAM (en comparación 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 rehospitalización y muerte.



CONCLUSIONES

- El síndrome de Takotsubo se asocia con una morbi-
mortalidad no desdeñable.

- A pesar de que esta entidad presenta un mejor pronóstico que
el IAM, aproximadamente un 2% de los pacientes fallece
durante la hospitalización y cerca del 12% padecen un nuevo
ingreso hospitalario durante los 30 días siguientes al alta, con
una mortalidad de 3,5% durante el reingreso.

- La insuficiencia cardiaca es la causa más frecuente de
descompensación.

- Se necesita realizar un seguimiento clínico estrecho en estos
pacientes tras el alta hospitalaria, con la intención de reducir
el número de reingresos.





DEFINICIÓN

- La miocardiopatía de estrés o síndrome de Takotsubo se ha
considerado como una entidad benigna. Sin embargo, en los últimos
años se ha descubierto una asociación 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 reanimación cardiopulmonar, por
lo que la muerte súbita podría estar infraestimada en esta patología.



OBJETIVO

- Analizar:
frecuencia, 
características clínicas, 
implicaciones pronósticas

de la parada cardiaca en el contexto de la miocardiopatía 
de estrés.



MATERIAL Y MÉTODO

- Se revisó el Registro Internacional de pacientes con Takotsubo.
- Realizado en 35 centros de 11 países.

- Años 2.011 y 2.017. 

- El objetivo primario de evaluación fue la mortalidad a 60 días y
a 5 años de seguimiento.

- Además, se evaluaron los predictores de parada cardiaca
durante la fase aguda.



RESULTADOS

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

- Comparado con el resto, los pacientes con parada cardiaca:
- Eran más jóvenes, 

- con mayor proporción de varones, 
- afectación apical, 
- fibrilación auricular, 
- comorbilidades neurológicas, 
- intervalo QT corregido más largo 
- y menor fracción de eyección al ingreso. 



RESULTADOS

- Se apreció fibrilación 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 pulso 
aparecieron en el 73,7% de los pacientes que desarrollaron la 
parada cardiaca más tarde, durante la fase aguda. 



RESULTADOS
- Los pacientes con parada cardiaca tuvieron una mortalidad más 

elevada a 60 días (40,3% vs 4,0%; p<0,001) y a 5 años de 
seguimiento (68,9% vs 16,7%; p<0,001). 



RESULTADOS

- La inversión de la onda T, la hemorragia intracraneal y el sexo 

masculino se asociaron de forma independiente con mayor 

mortalidad a 60 días, en el análisis multivariante. 



CONCLUSIONES

- La parada cardiaca es relativamente frecuente en

la miocardiopatía por estrés y se asocia con mayor

mortalidad a corto y largo plazo.

- Existen parámetros clínicos (hemorragia intracraneal y sexo

masculino) y electrocardiográficos (inversión de la onda T)

capaces de predecir, de forma independiente, la mortalidad tras
una parada cardiaca en este contexto.







- El implante percutáneo de un dispositivo de

cierre de la orejuela izquierda constituye un

tratamiento alternativo para prevenir eventos
isquémicos en pacientes con Fibrilación Auricular.

CIERRE DE OREJUELA

- Habitualmente, estos pacientes reciben anticoagulantes orales

como estrategia de primera línea, quedando relegado el cierre

de la orejuela hacia aquellos casos que presentan una
contraindicación para el empleo de estos fármacos, como, por

ejemplo, sangrados activos o un elevado riesgo hemorrágico.



- Se realizó una búsqueda sistemática de estudios que tuvieran
información acerca de pacientes sometidos al cierre percutáneo
de la orejuela, publicados entre 2.013 y 2.018.

MATERIAL Y MÉTODO

- Inicialmente se identificaron 24 artículos, de los cuales se
seleccionaron 18 para el meta-análisis.



RESULTADOS
- Se analizaron los eventos adversos peri-procedimiento y

durante el seguimiento clínico 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%.



RESULTADOS

- La tasa anual de eventos hemorrágicos mayores fue del 4% en
aquellos pacientes tratados con cierre de orejuela frente al 7,8% de
los que recibieron anticoagulación con Warfarina.



- El análisis de los eventos tromboembólicos demostró una tasa
anual del 2,1% en los pacientes sometidos al cierre percutáneo.

RESULTADOS

- La mediana de puntuación en la escala CHA2DS2-VASc de los
pacientes incluidos sugiere que el riesgo anual teórico de
eventos isquémicos para esta población sería del 9,9%.



RESULTADOS

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

- La trombosis del dispositivo se apreció en un 3,3% de los
pacientes tratados con cierre de orejuela.



- El cierre percutáneo de la orejuela izquierda constituye una
alternativa a tener en cuenta para aquellos pacientes que
presentan una fibrilación auricular y contraindicación para
recibir tratamiento anticoagulante.

CONCLUSIONES







INSUFICIENCIA CARDIACA: DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA

- Entidad clínica que cursa con signos y síntomas producidos por una 
anomalía estructural o funcional del corazón.

- Prevalencia: 1-2%  (10% en ≥70 años).

- En España

ÄÄ 1ª causa de                                             en ≥65 años

ÄÄ 3ª causa de



FISIOPATOLOGÍA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

- Edema intersticial:

ÄÄ Incremento clínicamente aparente en                                          
el volumen del líquido intersticial.

ÄÄ 2ª Ley de Starling   ¿¿??

ÄÄ Glicocálix aa Elemento regulador del edema.



COMPONENTES DEL GLICOCÁLIX



GLICOCÁLIX

- 0,5 – 3 μm.

ÄÄ Puede hidratarse y atrapar proteínas, aumentando el tamaño y 
la presión oncótica.

- Funciones del glicocálix:

ÄÄ Integridad endotelial ÄÄ Participa en rechazo post-Tx

ÄÄ Lesiones físicas y químicas ÄÄ �� Fricción contra pared vaso

ÄÄ Diapédesis ÄÄ Tampón de electrolitos

ÄÄ �� Adhesión plaquetaria ÄÄ Transductor mecánico

ÄÄ Reconoce cél. cancerosas ÄÄ Fertilización



- Factores que favorecen el desprendimiento del glicocálix:

ÄÄ Activación de Metaloproteinasas.

ÄÄ Liberación de hialuronidasa.

ÄÄ �� Péptidos natriuréticos activos (ANP, BNP).

ÄÄ Hipervolemia.

ÄÄ Lesiones isquemia-reperfusión.

ÄÄ Sepsis y procesos inflamatorios.

ÄÄ Hiperglucemia (aguda y crónica).

GLICOCÁLIX



- Acciones del Syndecan-1:

ÄÄ Amplifica la señal de AT-II.

ÄÄ Modula la acción del TGF-β.

ÄÄ Regula procesos inflamatorios.

ÄÄ Favorece la migración de células cancerosas.

ÄÄ Facilita adhesión de patógenos.

GLICOCÁLIX

ÅÅ Fibroblastos

- Syndecan-1: (resultados contradictorios en estudios previos)

ÄÄ Para unos autores, �� Syndecan-1 aa peor pronóstico.

ÄÄ Para otros autores, �� Syndecan-1 aa efecto protector.

- Se desconocen valores normales de Syndecan-1.



§ Glicocálix endotelial Fisiopatología de la IC.

§ IC _ Estado proinflamatorio _ ÅÅ diferentes vías metabólicas que
podrían desprender el glicocálix.

§ Los pacientes con IC exhibirán mayores niveles plasmáticos de
Syndecan-1 respecto a controles sanos.

§ La concentración plasmática del Syndecan-1 podría comportarse
como biomarcador capaz de predecir el pronóstico en pacientes
con IC crónica estable.

HIPÓTESIS



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

2. Valorar si existe una relación entre los niveles de Syndecan-1 y otros
biomarcadores.

OBJETIVOS PRINCIPALES DEL ESTUDIO



CRITERIOS DE INCLUSIÓN

1) Disnea de esfuerzo (CF ³ II 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 ³40% con al menos 2 de las siguientes:

ñ HVI.
ñ Dilatación AI (>34 mL/m2).
ñ E/E’ >13.
ñ FA.
ñ IT >3 m/s.

3) Al menos una determinación de NT-proBNP >125 pg/mL estando el 
paciente clínicamente estable. 

óó Inclusión prospectiva de pacientes consecutivos ³ 18 años.



CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

1) Afectación valvular aórtica moderada o severa o estenosis mitral.

2) Enfermedad pulmonar moderada o severa.

3) Hb <10 g/dL.

4) ERC estadío 4 o 5.

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

6) Rechazo para firmar el consentimiento informado.



DEFINICIÓN DE “PACIENTE ESTABLE”

- Debe cumplir TODOS los siguientes criterios:

1) No tener ingreso hospitalario por IC en los últimos 4 meses.

2) Ausencia de modificaciones en Tto diurético en el último mes.

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

üü Comité de ética local.

üü Consentimiento informado.



CUANTIFICACIÓN DE BIOMARCADORES
- Técnica ELISA.



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

- Variables continuas aa t-Student.

- Variables categóricas aa Chi cuadrado.

- Regresión lineal aa Recta de mínimos cuadrados (r de Pearson).

- AUC aa Estadístico C (Índice de Youden).

- Relaciones (lineales y no lineales) aa Gráfica de dispersión.

- Análisis de supervivencia aa Gráfica de Kaplan-Meier.

- Análisis univariante aa Riesgos proporcionales de Cox.

- Análisis multivariante aa Riesgos proporcionales de Cox.

- Eventos recurrentes aa Joint frailty model – librería frailtypack.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

aa Log2



CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA
- 95 pacientes  (8 con IC-FEp) y 24 controles sanos.

- Edad media: 70,1 ± 11,4 años.
Mediana 71 años.
RI 60 – 79 años.
Rango 38 – 89 años.

- Varones 70,5% (n=67).

- Seguimiento: Mediana 544 días (RI 67 – 825 días)
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C. isquémica: Cardiopatía isquémica; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertensión arterial.



48,4% aa ≥ 3 FRCV



ANTECEDENTES:

- Ingreso previo por IC aa 76%.

Ä 41% en los 12 meses previos (ninguno en los 4 últimos meses).

- Cardiopatía isquémica aa 40%.

Ä 37% ICP.

Ä 40% CABG.

- Ictus / AIT aa 8%.

- Arteriopatía periférica aa 14%.

EXPLORACIÓN FÍSICA:

- Peso aa 78,9 ±± 14,9 Kg. - Superficie corporal aa 1,85 ±± 0,18 m2.

- Talla aa 163,3 ±± 4,2 cm. - Edema periférico aa 16%.

- IMC aa 29,5 ±± 4,4 Kg/m2.



ELECTROCARDIOGRAMA:

- Ritmo Sinusal aa 67%.

- Ritmo estimulado aa 19%.

- FA / Flútter auricular aa 14%.

- FC aa 68 ±± 12 lpm.

Ä Rango 44 – 100 lpm.



ECOCARDIOGRAMA:

- FEVI aa 32 ±± 12%.

Ä FEVI preservada (≥50%) a 8,4% (n=8)

- Mejor parámetros de VD.

- Volumen AI aa 103,4 ±± 40,4 mL   (56,7 ± 22,5 mL/m2).



ANALÍTICA:

- Glucosa (basal) aa 124 ±± 42 mg/dL.

Ä HbA1c a 6,6 ± 1,2%. 

- Creatinina aa 1,2 ±± 0,5 mg/dL.

Ä FG a 64 ± 25 mL/min/1,73 m2. 

- Colesterol total aa 163 ±± 46 mg/dL.

Ä HDL-c a 45 ± 14 mg/dL.

Ä LDL-c a 93 ± 39 mg/dL.

- TG aa 124 ±± 51 mg/dL.

- Hb aa 13,7 ±± 1,7 g/dL.



ANALÍTICA:

- Déficit de hierro absoluto aa 41%.

- Déficit de hierro funcional aa 2%.

- TnT-hs aa 23,2 ±± 14,8 ng/L.

- NT-ProBNP (gran asimetría)

Ä Media a 2.184 pg/mL. 

Ä Mediana a 1.422 pg/mL.

Ä Rango Intercuartílico a 511 – 2.443 pg/mL. 

Ä Máximo a 16.554 pg/mL.



- Antidiabéticos aa Biguanidas > Insulina > Sulfonilureas.

ÄÄ Ningún paciente con i-SGLT2 ni agonistas de receptores GLP1.



PRONÓSTICO:

- 95 ingresos hospitalarios.

ÄÄ IC 41,1% (n=39 eventos).

ó 24 pacientes.

ó Entre 1 y 3 ingresos cada uno.

ó Media: 1,6 eventos por paciente.

ó Moda: 2 eventos por paciente.

ÄÄ Causas diferentes a IC 58,9% (n=56 eventos). 

ó Patología aguda respiratoria 13,7%.

ó Eventos CV isquémicos o hemorrágicos 9,5%.

ó Implante de DAI / TRC 8,4%.

ó Otras cusas: cirugía electiva, recambio MCP, MitralClip, 
cateterismo, colecistitis y traumatismos.



PRONÓSTICO:

- 17 fallecimientos.

ÄÄ 11 pacientes por IC (65%).

ÄÄ 3 pacientes por neoplasias (17,5%).

ÄÄ 3 pacientes por otras causas (17,5%).
ó Ictus.

ó Shock séptico.

ó Hematoma intracraneal traumático.

- Durante el primer año de seguimiento __ 18% † o ingreso por IC.

ÄÄ Tratamiento óptimo.

ÄÄ Unidad de IC.

ÄÄ Aún existe margen de mejora.



Figura: Histogramas con los valores de las variables Syndecan-1 y Log2(Syndecan-1).



Valores en pacientes:

- Syndecan-1: Media 22,9 ng/mL (mediana 13,7 ng/mL; RI 6,9-24,1 ng/mL).

- Log2(Syndecan-1):  3,74 ± 1,53 ng/mL (mediana 3,78 ng/mL).

Valores en controles sanos:

- Syndecan-1: Media 10,7 ng/mL (mediana 9,7 ng/mL; RI 3,2-13,2 ng/mL).

- Log2(Syndecan-1):  2,84 ± 1,70 ng/mL.

p=0,01











Modelo de regresión proporcional de Cox MULTIVARIADO.



1- Los niveles plasmáticos del Syndecan-1 elevados se asocian con
MEJOR pronóstico, 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 medición del Syndecan-1
permite conocer el estado inflamatorio del organismo.

CONCLUSIONES



MUCHAS GRACIAS


