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Table 4

Non-parancoplastic immune-mediated conditions and related clinical serological fesures.

Syndrome

Movement disorders and main clinical features

Antibody

Antiphospholipid syndrome

Basal ganglia encephalitls (childdhood)
Steroid responsive encephalopathy associated
with autoimmune thyroiditis (SREAT)

Post-infectious (childhood)

Chorea (Most freguent)

Parkinsonism, dystonia, chorea and psychiatric features
Auaxia, myoclonus, encephalitis

Ataxia, choreoathetosis (Post-vieal encophalitis)
Sydenham's chorea (Post group A streptococcal
infection)

Ant-cardiolipin; hupus anticoagulant; antl-b2-glycoprotcin
[1M-106]).

Anti-dopamine D2 recepror [107]

Anti-TPO; anti-TG [108,109].

Ant-GABALR; anti-NMDAR [110,111).

Anti GM1 [112]; anti tubulin |1 12]; anti nearonal glycolytic
ongymes |113]; anti-dopamine D1 receptor and anti-dopamine D2
receptor [107,114L

Miscellancous Parkinsonism, ataxia, chorea, sleep disorders and Anti-IgLONS J83,115,116].
bulbar symptoms
Atypical Milles-Fisher syndrome (Ataxia, arcflexia, Anti-GQ1b; anti-GTla; ant-Gluls2 and anti ghuamate NR28- and
ophithalmoplegia, psychosis and involuntary NH2ZA-contaiming beteromers of NMDAR [117]
movemenis)
Cercbellar ataxia Ant-Homer-3 |1 15,119]; ami- APIBZ/ND | 120); anth-GAD |45].
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Afeccidon neurologica sintomatica y no metastasica asociada con una neoplasia sistémica . PNS
afecta a 1-15% de los pacientes con cancer.

Puede preceder al diagnostico de malignidad de 1 a 5 afios en hasta el 70% de los casos .

Afecciones neuroldgicas por exceso (hipercinético) o defecto del movimiento (hipocinético), de
inicio agudo / subagudo, progresién rapida y varias caracteristicas superpuestas .

Inmunomediados.

= Ac contra los Ag neuronales intracelulares, (Ac onconeurales- PMD "clasicos"), la degeneracion
neuronal se debe a las células T citotdéxicas. Son marcadores pero no papel patogénico directo.

= Ac contra Ag de superficie neuronal tienen un papel patogénico directo.

Intentamos describir los mecanismos fisiopatologicos y las caracteristicas clinicas de las
PMD, centrandonos en las estrategias de diagndstico y las perspectivas terapéuticas
existentes.

Nuestros objetivos principales: sensibilizar a los internistas, oncologos y neurdlogos generales
sobre las PMD vy brindar asistencia para el diagndstico temprano y el manejo de estas afecciones
raras pero potencialmente mortales.

En esta revision: articulos en inglés en PubMed entre enero de 1992 y diciembre de 2018.
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Mediados por mecanismos de inmunidad
celular

Mediados por mecanismos de inmunidad
humoral
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Autoanticuerpo Sindrome asoclado Tumor asoclado

1.- Intracelulares

Anti-Hu Neuropatfa sensitiva CPCP** Prostata,
(ANNA-1) DCP*, Encefalomielitis Neuroblastoma
Ant-Yo (PCA-T) Dcp Ovarfo, Mama, CPCP
Anti-RI Opsodionfa-Miocionia Neuroblastoma
(ANNA-2) Encefalitis de tronco del encéfalo  Mama y ginecol6gicos
Ant-CV2/CRMPS Encefalomielitts CPCP, Timoma

Neuropatia sensitiva
Anti-aniifising DCP, Encefalomielitis Mama

Sindrome persona rigida CPCP

Sindrome [ ambert-Faton
Ant-Tr DCP, Encefalitts de tronco del Hodgkin

encéfalo
Anti-Ma DCP, Encefalitis de tronco del Pulmén ,Mama, Colon

encéfalo
Anti-Ta (Ma2) Encefalitis limbica, Testiculo,

Encefalitis de tronco del encéfalo  Mama,CPCNP**
2.- Membrana
ANUVGCC/COVD Sindrome de Lambert-Eaton CPCP,

(LEMS) Linfomna de Hodgkin
m-GluR7***** Maxia cerebefosa Linforma de Hodgkin
AVGKCA G A Encefalits limbica, CPCP, Timoma

E. de Morvan, Neuromiotonia
Antl-NMDAr** Encefalitis limbica Teratoma ovario
Anti-AMPAr~ Encefalitis limbica Timoma, CPCP, Mama
Anti-GABA r" """ Encefalitis limbica (66

*DCP: Degeneracion cerebelosa paraneopldsica; **CPCP: Cardnoma de pulmon de células pequenas; ***CPONP:
Carcinoma de pulmén de células no pequenas;

=== VGCC/COVD: Canales de calcio dependientes de voltaje;

==+ om-GluR1: Receplor metabotropico de ghutamato sublipo 1

A VGKC: Canales de potasio dependientes de valtaje; A*NAMDF: receptor de N-metll D-aspartato;  ~MAMPAr
receptor del dcido a-amino-3-hidroxi-S-metil4-lsoxazoleproplonico; ****GABA: receplor de Scdo gamma-ami-
nobutirico
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Opsoclono: sacudidas multidireccionales involuntarios consecutivos sin un intervalo intersacudida
Ataxia (coordinacién muscular alterada)

Mioclonias: sacudidas breves similares <100 ms

Corea: movimientos irregulares mas lentos que el mioclono, de forma cadtica patrén

Discinesia: movimiento anormal e involuntario que muestra caracteristicas que pueden superponerse con corea y también
distonia

Distonia : contraccion muscular sostenida o intermitente que causa movimientos o posturas anormales
Temblor (movimiento ritmico, oscilatorio, debido a la activacién de musculos agonistas y antagonistas
Parkinsonismo: rigidez asociada con bradicinesia, temblor o inestabilidad postural.

Otras: neuromiotonia (incapacidad para relajar el musculo voluntario después de un esfuerzo vigoroso), mioquimia
(contracciones fasciculares espontaneas y finas de uno o pocos musculos) y fasciculaciones (contracciones musculares que
implican la contraccidén simultanea de grupos contiguos de fibras musculares).

Describimos las caracteristicas clinicas de las PMD vy el tipo de tumores mas comunmente encontrados en asociacion.
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Moy i (acute/sub CSF/MRI; Exclusion of other causes l
(hxlc mtewws elc.)
‘Classic’ autoimmune encephalitides Wl autoimmune
syndrome other conditions and other conditions with neuronal movement disorders
‘:':,‘ Abs surface antibodies (NSA Abs)
{OMS, PCD, etc.) syndromes
-Basal ganglia encephalitis
(chiddren)
~Post-infective (chidren)
Search for Tosr NSA Abs NSA Abs Consider
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Tumor imaging . other NSA Abs,
| Anti-GAD Abs
Consider
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Trastornos del movimiento paraneoplasico clasico.

Sindrome de ataxia opsoclonica-mioclonica

El sindrome de ataxia opsoclono-mioclono (OMS) es un sindrome peculiar caracterizado por
opsoclono acompafado de sacudidas mioclénicas en las extremidades o el tronco, ataxia, temblor
y encefalopatia .

= Enlos ninos se asocia con neuroblastoma en casi el 50% de los casos
= En adultos : principalmente infecciosas, téxicas, metabdlicas y, por ultimo, paraneoplasicas.

= Cancer de pulmén de células pequenas , cancer de ovario y cancer de mama ;
excepcionalmente cancer gastrico y los linfomas no Hodgkin

= La busqueda de anticuerpos relacionados con la OMS no ha revelado un biomarcador especifico
de la enfermedad.

= Asociaciones mas significativas:
= Ac anti-Ri/ ANNA-2 en cancer de mama
= Ac anti-receptor de NSA anti-glicina en cancer de pulmén .
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Degeneracion cerebelosa paraneoplasica
» Una de las presentaciones mas comunes de los tumores en general.
= SCLC, canceres de mama y ginecoldgicos, cancer de prostata y linfoma de Hodgkin.

= Ataxia de la marcha y las extremidades, diplopia, disartria y disfagia, alcanzando una meseta en 6 meses.
En algunos casos, la vision borrosa, el nistagmo y el opsoclono.

= RMN normal etapas iniciales y con el t° se hace evidente la atrofia cerebelosa.

» DD : ataxias adquiridas que progresan rapidamente: infecciosas, toxicas y autoinmunes (DM 1, tiroides, - Ac
anti GAD) y ataxias rx con la deficit B12.

= AP: Degeneracion generalizada de las células de Purkinje, infiltrados inflamatorios .

= Anticuerpos onconeurales
» Los anticuerpos anti-Yo los mas f: canceres ginecoldgicos o de mama, seguidos de G-l y de prostata.
» Los anticuerpos anti-Tr : linfoma de Hodgkin .

= Ac NSA: 40% de los pacientes con SCLC . Otros: Ac contra los canales de Ca dependientes de voltaje
(sindrome miasténico de Lambert-Eaton), 20% de los anticuerpos anti-Hu / ANNA-1 .

» El grupo mas grande de pacientes con degeneracion cerebelosa paraneoplasica sin anticuerpos identificables
comprende los afectados por el cancer de pulmén de células no pequenas (CPCNP) seguido de canceres
glosofaringeos y LLC.
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Table 1
'Classic’ parancoplastic movement disorders, with the different underlying tumors, and antibodies typically found in association.

Parancoplastic movement Nooplastie discase Antibody
disorders
Opsoclonus myoclomas ataxia Breast cancer Anti Ri/ANNA 2 16,17]; anti ghycine receptor [16].
syndrome Lung cancer Anti-glycine receptor [16]; anti HNK-1 [16]; ant-kinesins |1 8); anti-Zkc2, antl-Zics
116,18 anti-Ma2 [16]; anti-Hu/ANNA-1 [17]; anti-amphiphysia [17]; antl-GAD [19].
Neuroblastoma Anti-protein phosphatase- | [ 18]; anti-Ha/ANNA-1 | 1820F
Anti-neuroblastoma and corchellar stroctures |20)
*Ovarian tertoma *Anti NMDA R [16).
“Testicular seendnoma “*Anti-glycine receptor |16].
Gastric cancer Anti Ma2 |16)
Pyriform sinus cancer Anti-GAD |21].
Parancoplastic cercbellar Breast cancer, gynecologie cancer, prostale Anli-Yo |22-26).
degencration cancer, upper gastroimtestinal cancer
Hodgkin’s Lymphoma Anti-Tr [27],
sac Anti VGOC [25 30); anti Hu/ANNA 1 [25-30); anti PCAZ [14]; anti SOX 1 [29]; anti
CHMP-S |31 ]; anth-ANNA-3 [32)
NSCLC Anti-Yo [33).
Head and neck cances Anti-VGOC [24].

Onconeural antibodies: anti-Hu/ANNA-1, anti-Yo, anti-Ri/ANNA-2, ANNA-3, anti-CRMP-5, anti-amphiphysin, anti-GAD, anti-Ma2, anti-Tr, PCA2Z, SOX-1, and anti-
Zic2/4. Neuronal surface antibodies: anti-NMDA-R, anti-glycine receptor, anti-LGI1, anti-HINK-1, anti-VGCC, anti-kinesins, anti-neuroblastoma and cerchellar
structures, anti-protein phosphatase-1.
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Table 3
Main hyperkinetic and hypokinetic parancoplastic movement disorders, with the different underlying tumors, and antibodies typically found in association.

Parancoplastic movement disorders Neoplastic disoase Antibody

Myoclonus Lung cancer, breast cancer, melanoma Anti-amphiphysin 13]

Chorea Lung cancer, thymamas Anti-CRMP-S |46 ] anti Hu/ANNA-L |47, 451 anti-GABA, R, ami- NMDA R [49],
Non-Hodghodn lymphoma Anth CRMP-S [46).
Head and nock cancer Anti CRMP 5 [40].
Ovarkan teratoma At NMDA-R (49

Dystonks Breast cancer Anth-RIZANNA-2 [50].
Ovartan termtoma Anti- NMDA-R 150

Parancoplastic parkinsonism Testbcudar cancer AnthMa2 |51
Ovarian tertoma Anti NMDA R 149].

Peaipheral nerve hyperexcitabiliny Luang cancer Anth-CRMIMS 152).

Seifl person syndrome Breast cancer, Lung cancer, thymoma Anti amphiphysin [1]; anti ghycine receptor [53]; GABA, R [49]; Anti Ri/ANNA 2 [49).
Lymphaoma Anti-DPPX [49].

Onconeural antibodies: anti-1lu/ANNA-1, antl-RIZANNA-2, ant-CRMP-5, anti-amphiphysin, anti-MaZ2 Neuronal surface antibodies: antl-glycine receptor, antl-VGKC,

16
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Encefalitis autoinmunes paraneoplasicas y trastornos del movimiento asociados.

Encefalitis limbicas: agudo a subagudo, progresion rapida (generalmente <6 semanas), déficit de memoria y
cognicion, y diferentes trastornos del movimiento

Expresion de afecciones infecciosas, trastornos autoinmunes o paraneoplasicos.

Encefalitis anti-NMDA-R

Predominante en las mujeres (4:1), la mas comun.
Paraneoplasicas o no ( Herpes simple).

Teratoma ovarico (94%), seguido de teratomas extraovaricos (en mujeres), pulmon, mama, testiculos (en
hombres), timo, pancreas y otros canceres de ovario.

Pacientes > 50 anos de edad.
Asiaticos y los afroamericanos mas susceptibles .
Prédromos: alteraciones del comportamiento, tho de animo y psicosis .

Fase aguda: sintomas psiquiatricos + severos, fiebre , convulsiones , estatus epiléptico y movimientos
hipercinéticos , seguidas de fendmenos hipocinéticos (rigidez / parkinsonismo o catatonia) .

El curso prolongado (meses) e insidioso con posibles recaidas.

Ac anti-NMDA-R generalmente se detectan en LCR o en el suero, y seguimiento pco.
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Table 2
Parancoplastic atoimmune encephalitides, with the different underlying tumors, and antibodies typically found in association.

Parancoplastic movement disorders Neoplastic discase Antibody
Amtobmmune encephalitides Ovarian teratoma (rane: exira-ovaran Ant-NMDA-R 135,96 ant AMPA-R |57,
leratoma, ovarian cancer)
*rhymus carcinoma "Anti NMDA-R 136)
“Thymonsas FANG-LGHL [35); ami-CASPR2 (32]; anti-AMPA-R [37)]; anti-GABA, R [99,40); anti-GAD
139E anti-CRMP-5 3] ).
Testheular cancer Anti-NMDA-R [36) Anti-Ma2 [35,11).
Pancreatic cancer Anti NMDA R [36L
Lung cancer Ant-NMDA-R [36); anth-Ma2 [42]; ant-AMPA-R |37 ant-GABA; R 129.43]; ann-Ha/
ANNA 1 [1]; anti CRMP 5 [31}; anti amphiphysin [44].
Breast cancer Anti-NMDA-R [36]; anti Ma2 [45]; anti-AMPA-R [27]; anti amphiphysin [44].

Onconeural antibodies: anti-Hu/ANNA-1, anti-CRMP-5, anti-amphiphysio, anti-GAD, anti-Ma2 Neuronal surface antibodies: anti-NMDA-R, anti- AMPA-R, ant)-
| CABA. ..-R anti-CASPR2 anti-LGI

BREs

; é:?:f'u :; Leon 5‘ Sacyl ’:’. Complejo Asistencial

Consejeria de Sanidad Universitario de Leon



Condiciones hipercinéticas

Mioclono

En el contexto de sindromes encefaliticos pero tb de forma aislada en PMD.

Ac anti-anfifisina: afecta el diafragma, la columna vertebral o las extremidades.
Tumores: pulmon ( 60%), mama ( 30%) y melanoma ( 5%),

Ac anti Ri ANNA-2

Chorea

Causas 1° (enf. de Huntington) hasta la 2° lesiones estructurales (p. Ej., Vasculares, oncologicas,
inflamatorias), farmacos ( Neurolépticos) y trastornos metabdlicos toxicos.

La corea paraneoplasica es una afeccion rara.
RM cerebral: hiperintensidad bilateral de nucleos caudados y putamen.
Ac: anti-CRMP-5, anti-Hu / ANNA-1, anti-CASPR2 y anti-LGI1, los dos ultimos en origen autoinmune .

Anti-CRMP-5 estan asociados, con SCLC en 70% y timoma en 30% de los casos. Otros tumores son LLC,
Hodgkin y también el carcinoma de mama, renal y de préstata .

Aun asi, los autoanticuerpos permanecen sin identificar en> 50% de las coreas paraneoplasicas .
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Distonia y temblor

La distonia paraneoplasica es tipica de encefalitis del TE en el contexto de anti-Ri / ANNA-2 y se asocia con
cancer de mama .

El temblor en condiciones encefalopaticas con Ac anti-LGI1, anti-CASPR2, anti-NMDA-R y anti-
dipeptidilpeptidasa (DPPX) (en este ultimo caso, el mioclono y la disautonomia son sintomas caracteristicos)
Los anticuerpos antiDPPX se encuentran en los linfomas en <10% de los casos [39].

Condiciones hipocinéticas

Sindromes parkinsonianos paraneoplasicos
Poco f, en encefalomielitis involucrando el TE en casi el 50% de los casos .
La paralisis de la mirada vertical (~ 60% ), similar a "paralisis supranuclear progresiva"

La hipocinesia, la rigidez, el blefaroespasmo y la disminucién de la fluidez verbal también se informan con
frecuencia .

Una disfuncion autondémica : hipoventilacién e hipertermia, asociada con muecas faciales, contracciones
abdominales y distonia.

Los tumores subyacentes:
= Linfoma de células B
= Carcinoma de pulmdén asociado con anticuerpos anti-CRMP-5

e
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Diagndstico diferencial y algoritmo de diagnéstico

Detectar trastornos hiper / hipocinético , describir su fenomenologia y modalidad de inicio.
Signos de advertencia: progresion rapida, sintomas constitucionales o sistémicos.
Neuroimagen

Analisis de LCR: si patrén inflamatorio (Pleocitosis linfocitica, aumento de pp, indice de IgG elevado y bandas
oligoclonales ), descartar infecciones, tumor, ACVA, Farmacos, metabdlicas....

Escenarios diferentes:
= (a) PMD asociados con Ac onconeurales (PMD "Clasicos" y otras condiciones);
= (b) PMD asociados con Ac NSA (encefalitis autoinmunes paraneoplasicas y otras afecciones)
= (c) otros trastornos del movimiento autoinmune no paraneoplasico.

El 80% de los pacientes : dgco inicial de cancer en evaluacién inicial.

La busqueda de anticuerpos en suero y LCR:

= Si cribado 1° es negativo, repetir alos 3 a 6 meses y luego / 6 meses durante 4 a 5 afios (Particularidades un
paciente con Ac anti-LGI1 requiere solo un examen unico) .

Inmunoterapia para mejorar los sintomas neurolégicos: encefalitis antiNMDA-R es la mas comun y debe
probarse primero.

Pruebas serologicas : Ac anti-LGI1, anti-CASPR-2 y anti-GAD
Principalmente LCR: receptor anti-glicina o anticuerpos anti-NMDA-R

s afecciones
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Perspectivas terapéuticas

* Tto oncoldgico del tumor subyacente, cuando se diagnostica, y la administracién de medicamentos que
actuan sobre el sistema inmune, cuando es necesario.

= Ttos 1%linea, esteroides iv, dosis altas de Igs iv, y considerar el plasmaféresis

» Ttos 22 linea: Azatioprina y Ciclosporina. Por ultimo,, Rituximab (Ac monoclonal frente receptor CD20 de las
células B) y Ciclofosfamida (un agente alquilante).

= Seguimiento oncoldgico y neuroldgico.

= Ac onconeurales estan fuertemente asociados con un tumor subyacente en comparaciéon con Ac
NSA, siendo predictores de escasa respuesta a la inmunoterapia .

* Tto sintomatico:
= Distonias paraneoplasicas se benefician de las inyecciones de toxina

» Corea paraneoplasica . Ttos que agotan la DA , BZD o el baclofeno, gabapentina, pueden ayudar en el tto de la rigidez.
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Descrito por primera vez en 1990 .

IC aguda en el que el VI se contrae de manera anormal sin una estenosis de la arteria coronaria
correspondiente o ruptura de la placa .

Mas frecuente en mujeres .

Factores desencadenantes : emocionales o fisicos.

Se desconoce la fisiopatologia, pero parece aumentar la actividad simpatica.
Recientemente, Lyon et al. Sugirieron una clasificacion del sindrome:
Takotsubo 1°y 2°. que se basa en si un desencadenante emocional o fisico.

Takosubo 1°: El paciente a menudo tiene comorbilidades, sin embargo, no son la razén inmediata
de la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) .

Takotsubo 2°: ingreso en el hospital por motivo médico, quirurgico, obstétrico o psiquiatrico . La
activaciéon de SNS se deriva de un factor desencadenante fisico (enfermedades agudas o
intervenciones médicas) .

= EPOC), asma, enf. SNC (HSA, epilepsia, ACVA) , tnos endocrinos (tirotoxicosis, SIADH , Crisis addisoniana), anemia ,
fractura, sepsis, neoplasia maligna , causas obstétricas y gastrointestinales .

= Cirugia, diagndstico de ecocardiografia de estrés, terapia electroconvulsiva y Farmacos .
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30% de los casos no hay un factor desencadenante conocido.
Variaciéon entre diferentes grupos demograficos
Las mujeres tienden a tener un desencadenante emocional .

Patel y col.: las mujeres jovenes tienen con mayor frecuencia un factor desencadenante fisico en
comparacion con las mujeres > 50 anos.

Pocos estudios y revisiones sistematicas sobre el tema, pero una gran cantidad de informes de
casos accesibles en la literatura cientifica.

Objetivo de este estudio:

= |dentificar los factores desencadenantes y comparar los factores desencadenantes entre
mujeres y hombres y entre mujeres <50 anos y > 50 afnos de edad, realizando una revision
sistematica de los informes de casos.
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Materiales y métodos

Revision sistematica de informes de casos.
PubMed y Web of Science.

El criterio de inclusion: informe de casos con
pacientes diagnosticados desde julio de 2000
hasta marzo de 2018.

1330 informes de casos en el analisis final

Factor desencadenante, el sexo, tabaquismo, AF
de takotsubo, de enfermedad coronaria (CAD) y
comorbilidad con HTA, DL, DM, asma, EPOC,
AR, hipotiroidismo y trastorno psiquiatrico.

La poblacion se dividié en subgrupos: mujeres /
hombres y mujeres >/< 50 afios de edad.

Induded

Case reports identified
through database search
(n=3561)
l Excluded as either:
Records not in Englah
Case reports screened language (n=322),
(n=3561) Duplicates {n = $70),
Non-access {n = 377).
(Total n = 1,269)
9
Full-text case reports Not case reports
assessed for eligdiny (n=1,099)
(n=2292)
Stuches inciuded n
sis Multiple cases in one
(meta-analysis) -
(n=1193)
v
Total cases included in
Quantizative synthess
(meta-analysis)
(n 3 1,130)

Table 1
Search strategy for takotusbo case reports.,

Database: Web of Science

Secarch words (MeSH-1werms and free wext)

Date: 0204 2018

#1

Database: PubMed

Limbtations (Filier, Limits, Refine)

((akotsubo* OR tako tsubo OR TCM OR "apical ballconing™ or "tako tsubo™)) AND (casc*)

Secarch words (MeSH-terms and froe text)

Date: 0204-2018

~1

Takowsubo |MeSH)

Lim#tations (Filler, Limits, Refine)

Case repons

Hits

27

1544

cial




Definiciones de categorias y otros datos.

Los factores desencadenantes se clasificaron manualmente en diferentes subgrupos.
Estrés si factor desencadenante previo dentro de las 12 h del evento takotsubo . De lo contrario categoria "Sin estrés / Desconocido".
Los factores desencadenantes: estrés "emocional” (vida personal y laboral) y "fisico” (enfermedades, procedimientos y p. diagndsticas.

Los factores desencadenantes emocionales:

U "Duelo / Pérdida" : muerte de alguien o aniversario.

U "Panico/Miedo / Ansiedad" : evento traumatico que provocé ansiedad (caerse al aire libre y temer morir congelado).
O El"conflicto interpersonal"” : relacion estresante, evento acumulativo.

Q “Ira/ Frustraciéon” si hubo un estallido repentino de ira y frustracion.

O “Problemas financieros / laborales" problemas de dinero o un evento en el trabajo.

a "Otros"

Factores desencadenantes fisicos:

» "Enfermedad:
U “Insuficiencia respiratoria aguda"
O “ Afecciones del SNC
Q “Malignidad"
O  “Infeccion” sepsis y peritonitis

»  “Procedimiento médico" que se definié como sindrome de takotsubo en asociacion con tratamientos y pruebas de diagndstico.
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Las descripciones son de acuerdo con Sharkey et al. y
Templin et al.

Categorias adicionales :
La categoria "Otro" por Sharkey et al. :
Grupo "Fisico‘

O "Condicion cardiaca‘ ICC aguda.

O “Alteracion hormonal”, enf. del esteroides

QO "Enfermedades obstétricas”, aborto espontaneo y trabajo
de parto,

O "Enfermedades gastrointestinales” colecistitis aguda y
diarrea severa

Q "Enfermedad psiquiatrica“ delirio,

O "Otro fisico", "Terapia electroconvulsiva",
"Ecocardiografia de estrés", "Otras intervenciones" y
"Otras drogas / sustancias".

El grupo "Post-quirurgico / fractura" se dividid en

"Cirugia" y "Post-fractura" (fracturas ortopédicas).
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Table 2

Patient characteristics of all available takotsubo patients from case reports year

2000 to March 2018.

Patient characteristics Takotsubo patients (n =~ 1330)
Number (%)
Age 60 (SD 18.3)
Female 1121 (84,6%)
Female < 50 years of age 262 (19.7%)
Female > 50 years of age 859 (64.6%)
Male 204 (15,4%)
Smoker 81 (6.1%)
Earlier smoker 118 (8.9%)
Heritability takotsubo syndrome 1 (0.1%)
Heritability coronary artery disease 42 (3.2%)
Co-morbidities
Hypertension 377 (28.3%)
Hyperlipedemia 153 (11.5%)
Diabetes Mellitus 87 (6.5%)
Asthma 42 (3.2%)
Chronic obstructive pulmonary disease 47 (3.5%)
Reumatism 19 (1.4%)
Hypothyroidism 48 (3.6%)
Psychiatric disorder 124 (9.3%)

Abbreviations: n = number of participants, SD = standard deviation.
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Estadistica
Las variables categodricas se describieron en frecuencias y porcentajes, edad con media y DE.

Chi2 se us6 para comparar mujeres con hombres y también mujeres <50 afios de edad con mujeres> 50 afios de edad con respecto
a la diferencia en los factores desencadenantes, debido a la naturaleza categdrica de los datos recopilados.

Todas las comparaciones se realizaron en el programa estadistico SPPS (IBM) version 23. Se considerd significativo un nivel de
significacion de dos colas de <0.05.

Resultados

La edad media: 60 afios. Mujeres 85% de los pacientes, > 50 ainos representaban 2/3 de los pacientes
Factor desencadenante: presente en el 83,6% de los casos.
Factores fisicos mas frecuentes que emocionales.
» La enfermedad fue mas frecuente que procedimientos médicos.
» Las "enfermedades del SNC" y "otras condiciones fisicas" fueron las enfermedades mas frecuentes.
= "Otras drogas / sustancias" y "cirugia" fueron los procedimientos médicos mas frecuentes.
Factores emocionales mas comunes: "Panico / Miedo / Ansiedad" y "Dolor / Pérdida".

"Otro fisico" incluido, por ejemplo, desequilibrios electroliticos, trastornos musculoesqueléticos, trastornos hematolégicos y
traumatismos.

Las drogas mas comunes mencionadas fueron Qt, adrenalina y drogas callejeras.
Los hombres mayor frecuencia de factor desencadenante fisico.

Mujeres < 50 aflos mayor frecuencia de factor desencadenante .Factor fisico mas frecuente que en mayores.
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Table 3
Patient trigger factors of all available takotsubo patients in case reports year
2000 to March 2018.

Trigger factors Takotsubo patients (n = 1330)
Number (%)*
No stress/Unknown 218 (16.4%)
Stress 1112 (83.6%)
Emotional 364 (32.7%)
Grief/Loss 84 (23.1%)
Panic/Fear/Anxicty 115 (31.6%)
Interpersonal conflict 18 (4.9%)
Anger/Frustration 60 (16.5%)
Financial/Employment problems 19 (5.2%)
Other/Unspecified 68 (18.7%)
Physical 748 (67.3%)
ness 449 (60.0%)
Acute respiratory failure 36 (8.0%)
Central nervous system conditions 100 (22.3%)
Malignancy 7 (1.6%)
Infection 55 (12.2%)
Post-fracture 8 (1.8%)
Cardiac condition 25 (5.6%)
Hormonal condition 64 (14.3%)
Obstetric condition 26 (5.8%)
Gastrointestinal disease 24 (5.3%)
Psychiatric disease 14 (3.1%)
Other physical 90 (20.0%)
Medical procedures 299 (40.0%)
Surgery 115 (38.5%)
Electroconvulsive therapy 9 (3.0%)
Stress echocardiography 17 (5.79%)
Other interventions 41 (13.7%)
Other drugs/substances 117 (39.1%)

Abbreviations: n = number of participants.
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Table 4
Trigger factors of takotsubo patients from case reports with sex comparison.
Female Male number  p-Value*”
number (%)* (%)"
Age 61 (SD 17.5) 52 (SD 20.8)
Trigger factors
No stress/Unknown 203 (18.1%) 15 (7.4%) < .001
Stress 918 (81.9%) 189 (92.6%) < .001
Emotional 335 (36.5%) 27 (14.3%) < .,001
Grief/Loss 78 (23.3%) 6 (22.2%) n.s.
Panic/Fear/Anxiety 104 (31.0%) 10 (37.0%) ns,
Interpersonal conflict 18 (5.4%) - ns.
Anger/Frustration 55 (16.4%) 5 (18.5%) ns,
Financial/Employment 17 (5.1%) 2 (7.4%) ns.
problems
Other/Unspecified 63 (18,8%) 4 (14.8%) n.s.
Physical 583 (63.5%) 162 (85,7%) < .001
lIness 352 (60.4%) 94 (58.0%) ns.
Acute respiratory failure 31 (8.8%) 5 (5.3%) ns.
Central nervous system 76 (21,6%) 22 (23.4%) n.s.
conditions
Malignancy 6 (1.7%) 1 (1.1%) ns.
Infection 39 (11,1%) 16 (17.0%) ns,
Post-fracture 6 (1.7%) 2 (2.1%) ns.
Cardiac condition 22 (6.3%) 3 (3.2%) ns,
Hormonal condition 45 (12,8%) 18 (19.1%) ns.
Obstetric condition 26 (7.4%) - n.s.
Gastrointestinal disease 21 (6.0%) 3 (3.2%) n.s.
Psychiatric disease 13 (3.7%) 1 (1.1%) ns.
Other physical 67 (19.0%) 23 (24.5%) n.s.
Medical procedures 231 (39.6%) 68 (42.0%) n.s.
Surgery 90 (39.0%) 25 (36.8%) n.s.
Electroconvulsive therapy 7 (3.0%) 2 (2.9%) ns.
Stress echocardiography 15 (6.5%) 2 (2,9%) ns.
Other interventions 31 (13.4%) 10 (14.7%) ns.
Other drugs/substances 88 (38.1%) 29 (42.6%) ns.
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Table 5

Trigger factors in female takotsubo patients from case reports with subgrouping of females < and > 50 years of age.

BREs

Females = 50 years of age number (%)" Females > 50 years of age number (%) p-Value**
Age 35(Sp11.4) 69 (SD 9.8)
Trigger factors
No stress/Unknown 24 (9.2%) 179 (20.8%) < .001
Stress 238 (90.8%) 680 (79.2%) < .001
Emotional 58 (24.4%) 277 (40.7%) < .01
Grief/lLoss 12 (20.7%) 66 (23.8%) ns.
Panic/Fear/Anxiety 16 (27.6%) 88 (31.8%) ns.
Interpersonal conflict 6 (10.3%) 12 (4.3%) ns.
Anger/Frustration 12 (20.7%) 43 (15.5%) ns.
Financial/Employment problems 1 (6.9%) 13 (4.7%) ns.
Other/Unspecified 8 (13.8%) 55 (19.9%) ns.
Physical 180 (75.6%) 403 (59.3%) < .01
Illness 104 (57.8%) 248 (61.5%) n.s.
Acute respiratory failure 3 (2.9%) 28 (11.3%) ns
Central nervous system conditions 26 (25.0%) 50 (20.2%) ns.
Malignancy 1 (1.0%) 5 (2.0%) ns.
Infection 5 (4.8%) 34 (13.7%) ns,
Post-fracture 1 (1.0%) 5 (2.0%) ns.
Cardiac condition 1(1.0%) 21 (8.5%) ns.
Hormonal condition 15 (14.4%) 30 (12,1%) n.s.
Obstetric condition 26 (25.0%) - < .001
Gastrointestinal disease 4 (3.8%) 17 (6.9%) ns.
Psychiatric disease 5 (4.8%) 8 (3.2%) ns.
Other physical 17 (16.3%) 50 (20.2%) ns
Medical procedures 76 (42.2%) 155 (38.5%) ns.
Surgery 37 (48.7%) 53 (34.2%) ns.
Electroconvulsive therapy 1(1.3%) 6 (3.9%) ns.
Stress echocardiography 1 (1.3%) 14 {9.0%) ns.
Other interventions 4 (5.2%) 27 (17.4%) ns.
Other drugs/substances 33 (43.4%) 55 (35.5%) ns.
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Edad media de mujeres 61 anos y
hombres fue de 52

Los hombres distribucion mas
uniforme de la prevalencia de
takotsubo a lo largo de la vida en
comparacion con las mujeres.

La prevalencia fue similar hasta los
30 anos, tendencia a la prevalencia
femenina. Después de los 50 ainos,
la prevalencia femenina tendi6 a
aumentar rapidamente hasta los 70
anos.

Después de los 75 anos, la
prevalencia femenina disminuyo6
rapidamente.

Consejeria de Sanidad
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Fig. 3. Takotsubo age distribution related to sex.
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Discusion

» Factores desencadenantes fisicos eran mas comunes que emocionales.
» Mujeres de < 50 anos de edad y los hombres predominio de factores desencadenantes fisicos.

» Los factores desencadenantes fisicos fue aceptado recientemente .
» Desencadenantes emocionales ( fuerte reaccion del SNS):
O El panico / miedo / ansiedad

= Desencadenantes fisicos:

U Enfermedades: SNC las mas frecuentes, lo que sugiere una fisiopatologia neurolégica ya que las neuronas del
TE inervan el corazén. Mecanismos no estan claros

O Procedimientos médicos: Cirugia . Procedimiento multifactorial
O Agarwal et al. . la anestesia general y el 1° postoperatorio parecen ser los mas peligrosos.
U Medicamentos: importancia de la cautela y la conciencia del sdme al administrar farmacos, Qt y Adrenalina.

= Neoplasia maligna: cantidad insignificante de casos , lo que contradice un fendmeno paraneoplasico sugerido por
Burgdorf et al. Alta frecuencia de cirugia, Qt y estrés emocional este grupo podria contribuir a la alta prevalencia con
neoplasia maligna
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= Las hormonas influyen en el SNS , pero también en la vasorreactividad coronaria.

» Modelo de rata, después de la ovariectomia, la infusion de estradiol redujo la disfx inducida por el
estres.

» Menopausea: Pérdida de la supresiéon mediada por estrogenos de la expresion de BAR en el
miocardio y la vasculatura.

» Mas comun es una mujer> 50 afos de edad con un factor desencadenante emocional.

» Uso de sistema de puntuacién de dgco InterTAK : sexo femenino + desencadenante emocional
tiene una S del 89% y E del 91% para diagnostico
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El takotsubo es un diagndéstico diferencial importante para el infarto de miocardio en estos
pacientes cuando tienen sintomas cardiacos durante enfermedades y procedimientos médicos.

Las limitaciones :

No hubo mas contacto con los autores de los informes de casos para completar la informacion.
Descripciones de los factores desencadenantes emocionales subjetivas.

Naturaleza retrospectiva

Sesgo de publicacion. Es mas probable que se publiquen casos mas dificiles.
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