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Cardiomiopatia de takotsubo
secundaria a sepsis. Una asociacion
poco frecuente

Carrillo-Esper R%, Rosado-Gardufio P2, Ramirez-Ambriz PM3, Sanchez-ZUfiiga
MJ4

Resumen

La cardiomiopatia de takotsubo se distingue por alteraciones en la
contractilidad apical del ventriculo izquierdo, dolor toracico, altera-
ciones electrocardiograficas y elevacién enzimatica, que semejan un
sindrome coronario agudo, pero sin que haya alteraciones significativas
en las arterias coronarias. Es desencadenado por estrés emocional o fi-
sico, como el que ocurre en hemorragia subaracnoidea, lesion cerebral
traumatica y sepsis. El mecanismo fisiopatogénico esta relacionado
con liberacién masiva de catecolaminas, lo que induce miocardiopatia
aguda, que se incluye en el sindrome neurocardiogénico. Describimos
el caso de una paciente de 80 afios que padeci6 sepsis secundaria
a un cuadro neuménico y que sufrié de manera subita insuficiencia
cardiaca, edema pulmonar, alteraciones del segmento ST y de la onda
Ty elevacién de enzimas cardiacas. En el ecocardiograma se observé
hipocinesia apical, con movilidad anterobasal normal. En el ventri-
culograma se corroboraron las alteraciones de movilidad. Las arterias
coronarias eran normales. Los intensivistas deben tener en mente la
relacion entre sepsis y cardiomiopatia de takotsubo.
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Takotsubo cardiomyopathy secondary to
sepsis. A little frequent association.

Carrillo-Esper RY, Rosado-Gardufio P2, Ramirez-Ambriz PM3, Sanchez-Zufiiga
MJ4

Abstract

Takotsubo cardiomyopathy (TC) is characterized by transient left
ventricular apical wall motion abnormalities, chest pain with electro-
cardiographic changes and increased myocardial enzymatic release
mimicking acute coronary syndrome, but without significant coronary
artery disease. Itis usually precipitated by acute emotional or physical
stressors, such as subarachnoid haemorrhage, traumatic brain injury
or sepsis. The pathogenetic mechanism is related to catecholamine

www.medicinainterna.org.mx

* Academia Nacional de Medicina. Academia Mexi-
cana de Cirugfa. Jefe de Divisién de Areas Criticas
de CENIAC. Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis
Guillermo Ibarra Ibarra, Ciudad de México.

2 Anestesiologia y Medicina Intensiva. Servicio de
Terapia Intensiva, Hospital Star Médica Lomas Verdes.
Servicio de Anestesiologia, Hospital General Regional
200, IMSS, Estado de México.

3 Medicina Interna y Medicina Intensiva. Servicio de
Terapia Intensiva, Hospital Star Médica Lomas Ver-
des, Estado de México. Servicio de Terapia Intensiva
Infectoldgica, Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga, Ciudad de México.

4 Medicina Interna y Medicina Intensiva. Servicio de
Urgencias, Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga, Ciudad de México. Servicio de Terapia In-
tensiva, Hospital Star Médica Lomas Verdes, Estado
de México.

Recibido: 11 de octubre 2016

Aceptado: enero 2017

Correspondencia

Dr. Raul Carrillo Esper
revistacma95@yahoo.com.mx
revistacma@comexane.org

Este articulo debe citarse como

Carrillo-Esper R, Rosado-Gardufio P, Ramirez-
Ambriz PM, Sanchez-Zufiiga MJ. Cardiomiopatia de
takotsubo secundaria a sepsis. Una asociacién poco
frecuente. Med Int Méx. 2017 mayo;33(3):427-435.

427



428

2017 mayo;33(3)

cardiomyopathy, rendering TC a type of neurocardiological disorder
manifested as acute but reversible heart failure. A case example is
described in which a 80 year-old woman with sepsis secondary to
pneumonia developed suddenly left cardiac failure, lung edema,
increased cardiac enzymes and ST-segment and T wave alterations.
A left ventriculogram showed severe apical hipokinesis, a normal
anterobasal segment motion without coronary artery obstruction.
Intensivists should consider this syndrome in the differential diagnosis
of septic patients presenting with clinical findings suggestive of acute

coronary syndrome.

takotsubo cardiomyopathy; sepsis

ANTECEDENTES

La cardiomiopatia de takotsubo, también cono-
cida como cardiomiopatia de estrés o sindrome
de balonamiento apical ventricular izquierdo,
se distingue por disfuncién transitoria y regio-
nal del ventriculo izquierdo durante la sistole
que involucra la punta y los segmentos medios
del ventriculo izquierdo, con hipercinesia del
segmento basal. El sindrome se describi6 ini-
cialmente en la poblacién japonesa y una vez
identificado se ha descrito en todos los grupos
raciales. El término takotsubo se acuié debido
a la semejanza de la morfologia ventricular con
una red para atrapar pulpos utilizada en Japén
(Figura 1). El diagnéstico se establece cuando
se cumplen los criterios de la Clinica Mayo: 1)
disfuncién transitoria del ventriculo izquierdo
que involucra al segmento apical o medio, con
afectacion que no correlaciona con la distribu-
cion del flujo coronario epicardico, 2) coronarias
permeables, 3) cambios electrocardiograficos
caracterizados por alteraciones del segmento ST
y de la onda T, vinculados con incremento en
la troponina, 4) ausencia de alguna otra enfer-
medad cardiaca. En casos graves puede haber
codgulos intracavitarios, insuficiencia cardiaca
aguda y excepcionalmente rotura ventricular."

Dr. Raul Carrillo Esper
revistacma95@yahoo.com.mx
revistacma@comexane.org

El origen de este padecimiento frecuentemente
se asocia con exposicién masiva a catecola-
minas, como la que ocurre en situaciones de
estrés emocional o fisico extremo, traumatismo
craneoencefalico, hemorragia subaracnoidea,
administracién exégena o tumores secretores de
catecolaminas. Los casos de cardiomiopatia de
takotsubo secundaria a sepsis estan bien identifi-
cados, pero los reportes son escasos. Se describe
el caso de una paciente con cardiomiopatia de
takotsubo secundaria a sepsis a fin de destacar
esta asociacion que, aunque poco frecuente, es
de gran relevancia por su significado clinico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 80 afos de edad que inici6
su padecimiento 10 dias previos a su ingreso,
con fiebre y tos productiva. Recibié tratamiento
ambulatorio con antiinflamatorios no esteroi-
des y levofloxacino que no indujeron mejoria.
Persistié con fiebre, ademas de disnea y datos
de insuficiencia respiratoria, motivo por el cual
acudio al servicio de urgencias. A su ingreso
tenfa taquicardia, taquipnea y fiebre de 39°C.
A la exploracion, se registr6 presion arterial de
90/50 mmHg, frecuencia cardiaca de 110 [pm,
frecuencia respiratoria de 22 rpm y saturacion



\_/
Carrillo-Esper R y col. Cardiomiopatia de takotsubo secundaria a sepsis c

Figura 1. Trampa utilizada en Japon para atrapar pul-
pos llamada takotsubo, de donde se tomé el nombre
del sindrome por la semejanza morfolégica que
adopta el ventriculo izquierdo con la vasija.

al aire ambiente de 80%. En los examenes para-
clinicos se reportaron leucocitos de 5,400/mcL
con desviacion a la izquierda y procalcitonina
en 13 ng/dL. La prueba rapida de influenza fue
negativa. Los resultados gasométricos fueron:
pH de 7.35, PaCO, de 47 mmHg y PaO, de
55 mmHg. En la radiografia simple de térax se
corroboré condensacion basal derecha; el elec-
trocardiograma inicial indicé ritmo sinusal sin
alteraciones en la conduccion y repolarizacion
normal. Se integr6 el diagndstico de neumonia
grave adquirida en la comunidad, por lo que
se decidi6 su hospitalizacién. Durante ese pe-
riodo se agravé la insuficiencia respiratoria y la
hipoxemia, ademas sufrié hipotensién resistente
amanejo con liquidos. Se integré el diagnéstico
de choque séptico y se le ingreso al servicio de
terapia intensiva, en donde se le realizé estudio
ecocardiografico que reveld hipertrofia ventri-
cular izquierda con adecuada contractilidad
global y segmentaria, y fraccion de eyeccion de
65%, con funcién ventricular derecha normal.
El manejo consistié en ventilacién mecanica
invasiva, nutricién enteral, vancomicina y flu-
conazol con base en los resultados de cultivos
de secrecion bronquial, que fueron Candida al-
bicans y Staphylococcus aureus, asi como apoyo

vasopresor con norepinefrina. De esta manera
se logré estabilidad hemodinamica y mejoria
progresiva de la funcién pulmonar. Durante la
evolucién sufrié de manera subita hipotension
y cambios electrocardiograficos caracterizados
por bradicardia sinusal, inversién de laondaT en
DIy aVL y desnivel negativo del ST deV2 a V6
e inversion de la onda T (Figura 2). Las enzimas
cardiacas durante el evento fueron CPK-MB de
10.40 U/L y troponina T de 121.7 pg/mL. Ante
la sospecha de sindrome coronario agudo se
realiz6 nuevo ecocardiograma, que evidencio
hipocinesia ventricular izquierda del segmento
medial y acinesia apical con contractilidad ba-
sal conservada, ademas de insuficiencia mitral
moderada con fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo de 30%. La funcién ventricular
derecha se reporté normal, sin evidencia de
dilatacién ni trombos intracavitarios (Figura 3).
Posteriormente se le realizé cateterismo cardiaco
y coronariografia, que mostrd arterias coronarias
sin obstruccion, flujo TIMI 1ll, con pequenas
placas de ateroma sin obstruir mas de 10% de
su luz, con lechos y flujo distal normal en todos
los territorios evaluados. En la ventriculografia
se observé acinesia anterolateral, inferolateral y
apical con movimiento normal de los segmen-
tos basales, anterior y posterior, y se corroboré
fraccién de expulsion de 30% e insuficiencia

Figura 2. Electrocardiograma en el que se observa
inversion de laonda T en Dl y aVL, desnivel negativo
del segmento ST e inversion de la onda T en las deri-
vaciones V2 a V6.
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Ecocardiograma en el que se aprecia el
balonamiento apical del ventriculo izquierdo.

mitral leve. De esta manera se integré el diag-
nostico de sindrome de takotsubo secundario a
sepsis. Se inici6 tratamiento con levosimendén y
betabloqueadores que produjeron mejoria signi-
ficativa del estado hemodinamico y de la funcién
cardiaca. En el ecocardiograma de control se
apreci6 mejoria significativa de la contractilidad
e involucién del balonamiento apical.

DISCUSION

La sepsis continGa siendo la principal causa de
ingreso a las unidades de cuidados intensivos
(UCI) en todo el mundo. Estadisticas recientes
estiman que es la responsable de mas de 60% de
todas las admisiones a las UCI, y que aumenté
de 7 a 11% en un periodo de 12 anos debido
a la aplicacién de criterios mas objetivos para
su diagnostico y al crecimiento de la poblacion
afosa e inmunodeprimida. Se estima que de
0.4 a 1 de cada 1,000 habitantes ingresan a un
hospital con diagnéstico de sepsis en Estados
Unidos, Europay el Reino Unido, y que de forma
paralela la mortalidad ha disminuido de 35 a
18%.% El principal sitio de infeccién en general
son los pulmones (64%), seguido del abdomi-
nal (20%), hematégeno (15%) y genitourinario
(14%). El 47% de los patégenos responsables
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son grampositivos y Staphylococcus aureus es
el agente aislado con mas frecuencia, 62% son
gramnegativos (Pseudomonas spp) y 19% son
hongos.” Cuando el germen responsable es resis-
tente a meticilina o alguna especie de Candida,
la mortalidad aumenta considerablemente (43 y
50%, respectivamente).?

La fisiopatologia de la sepsis involucra interac-
ciones complejas entre el organismo patégeno
y el sistema inmunitario del huésped, el cual
inicia una respuesta inflamatoria en contra
del agente invasor y regula la respuesta a los
componentes moleculares asociados con los pa-
tégenos (PMAPs).*1" Normalmente esta respuesta
inflamatoria es de alivio espontaneo y regulada
por citocinas antiinflamatorias; sin embargo,
en la sepsis existe una respuesta inflamatoria
exagerada por un desequilibrio entre citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias. La produc-
cién excesiva de mediadores proinflamatorios
promueve la formacién de especies reactantes
de oxigeno y nitrégeno que causan mayor dafio
tisular y liberacién de patrones moleculares aso-
ciados con dafo (PMADs), como las proteinas
de choque de calor, proteinas de alta movilidad
del grupo 1 (HMGB1), histonas y lipoproteinas
oxidadas, las cuales pueden ampliar la cascada
inflamatoria creando un circulo vicioso que
finalmente contribuye a la disfuncién cardiaca,
insuficiencia organica multiple y muerte.'>"3

La cardiopatia inducida por sepsis es una
complicacién frecuente que fue descrita hace
mas de 30 anos y actualmente nuevas estra-
tegias para su tratamiento y prevencién estan
en investigacion.'*!” Se sabe que incluso 60%
de los pacientes con choque séptico padecen
miocardiopatia, la cual tiene tres caracteristicas
esenciales: dilatacion del ventriculo izquierdo de
inicio subito, fraccion de eyeccion disminuida 'y
recuperacion en 7 a 10 dias en los pacientes que
logran sobrevivir.'® Mediadores quimicos como
endotoxinas, citocinas y éxido nitrico tienen
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un papel importante en la fisiopatologia de la
miocardiopatia séptica al reducir la respuesta
miofibrilar al calcio,' induciendo disfuncién
mitocondrial?® y generando alteraciones en la
regulacion de los receptores 3-adrenérgicos.?'??

El sindrome de takotsubo (también conocido
como cardiomiopatia por estrés o sindrome del
balonamiento apical izquierdo) fue descrito por
primera vez en 1990 en Japén y rapidamente
reconocido en todo el mundo.? Es un sindro-
me que se distingue por disfuncion sistélica
apical transitoria del ventriculo izquierdo con
hipercontractilidad de la base, que hacen que
éste adquiera una forma redondeada similar a
una trampa utilizada en Japén para cazar pul-
pos llamada takot-subo (Figura 1). En términos
electrocardiograficos simula un infarto de mio-
cardio, pero no hay evidencia angiografica de
obstruccién coronaria o rotura aguda de placa,
y puede haber elevacién leve de troponinas.?*?®
La cardiomiopatia de takotsubo es mas frecuente
en mujeres,?® y se estima que actualmente tiene
una prevalencia de 1 a 3% de la poblacién en ge-
neral y de 6 a 9% de las mujeres con sindromes
coronarios agudos.?” La edad media de aparicion
varfa de 60 a 75 afios, con un pronéstico general-
mente favorable, aunque la mortalidadesde 0 a
8%, y es menor en los hombres.?® Los mecanis-
mos fisiopatoldgicos que se han propuesto tienen
que ver con situaciones de estrés emocional o
fisico vinculadas con periodos de hiperactividad
del sistema nervioso simpatico durante los cua-
les se han demostrado cifras suprafisiolégicas
de catecolaminas plasmaticas y neuropéptidos
relacionados con el estrés que una vez que al-
canzan los adrenorreceptores cardiacos inducen
toxicidad en los cardiomiocitos, provocando
cambios en la microvasculatura y metabolismo
celular.?*3% Aunque no existe evidencia a favor
de ello, un mecanismo descrito es el de espasmo
de la microvasculatura epicardica que condi-
ciona alteraciones en el flujo sanguineo a este
nivel, 33y otro, el mas aceptado, esta vinculado

con toxicidad directa de las catecolaminas, las
cuales disminuyen la disponibilidad de AMP
secundaria a la sobrecarga de calcio y radicales
libres de oxigeno,** mecanismo favorecido por la
distribucion de los receptores catecolaminérgi-
cos en la region apical del ventriculo, en donde
la relacion de receptores B2-B1 induce mayor
respuesta y vulnerabilidad a la estimulacion
simpatica.”~® El diagndstico del sindrome de
takotsubo se realiza de acuerdo con los criterios
de la Clinica Mayo basados en los siguientes
puntos: 1) disfuncién sistélica transitoria en
los segmentos apicales o medios del ventriculo
izquierdo con anormalidades en el movimiento
de la pared que se extienden mas alld de la
distribucion vascular epicardica, 2) ausencia
de enfermedad coronaria obstructiva o rotura de
placa, 3) elevacién del segmento ST o inversién
de la onda T con elevacién leve de troponinas
cardiacas y 4) ausencia de otras causas por
enfermedad tordcica.’ El manejo debe orien-
tarse primero a descartar isquemia cardiaca y
posteriormente iniciar medidas de soporte como
o-B-bloqueadores, [ECA y diuréticos si hay datos
de congestion. Se recomienda la anticoagulacion
durante la fase aguda, especialmente si la dis-
funcién del ventriculo izquierdo es severa.’”40
En caso de insuficiencia cardiaca, los agentes
inotrépicos estarian contraindicados, ya que se
argumenta que los betaagonistas podrian empeo-
rar el cuadro o prolongar la recuperacion.*! El
levosimendan ha producido resultados exitosos
y actualmente se recomienda como el agente
inotrépico de eleccién, a pesar de la ausencia
de ensayos clinicos aleatorizados.*

Las infecciones bacterianas son la causa mas
frecuente de sindrome de takotsubo en sepsis,
debido a que hacen més vulnerable al miocardio
a los efectos toxicos de las catecolaminas,”® aun-
que también se ha reportado que agentes virales
como enterovirus, adenovirus, parvovirus B19,
herpes, Epstein-Barr y citomegalovirus pueden
causar cardiomiopatia por un mecanismo fisio-
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patolégico totalmente diferente, mas relacionado
con efectos citotoxicos directos del virus que
aunado a la cardiotoxicidad de las catecola-
minas desencadenan insuficiencia ventricular
izquierda durante la sistole.”’”2 En el Cuadro 1
se resumen los casos descritos de sindrome de
takotsubo secundario a sepsis recopilados de
la bibliograffa. Como se anota, todos son casos

Cuadro 1. Casos reportados de sindrome de takotsubo se-
cundario a sepsis de diferente causa

Chidiac y col.# 1995 Mujer  Defuncién
Kusaba y col.* 2004 Mujer  Sobrevivié
Greco y col.* 2006 Mujer  Sobrevivié
COOI;.iAgﬁashi-Suzuki Y 2007  Hombre Sobrevivié
Singh y col.# 2007 Mujer  Sobrevivié
Cattaneo y col.* 2007 Mujer  Sobrevivié
Bigalke y col.* 2007 Mujer  Sobrevivié
Geng y col.*® 2008 Mujer  Sobrevivié
Palacio y col.” 2009 Mujer  Sobrevivié
Sarullo y col.> 2010 Mujer  Sobrevivié
Liy col.? 2010 Mujer  Sobrevivié
Lee y col.** 2010 Mujer  Sobrevivié
Tanriver y col.’® 2010 Mujer  Sobrevivié
Gariboldi y col.> 2011 Mujer  Sobrevivié
Okumura y col.*” 2011 Mujer  Sobrevivié
Yonekawa y col.*® 2011 Mujer  Sobrevivié
Odigie-Okon y col.* 2011 Mujer  Sobrevivié
Hassan y col.® 2011 Mujer  Sobrevivié
Lljgrgfek y Knoc- 2011 Mujer  Sobrevivié
Jung y col.®? 2012 Mujer  Sobrevivié
Brunetti y col.® 2012  Hombre Sobrevivio
Karvouniaris y col.® 2012  Hombre Sobrevivid
Santoro y col.® 2013  Hombre Sobrevivié
Galea y col.®® 2013 Mujer  Sobrevivio
Contreras y col.® 2013 Mujer  Sobrevivié
Piccirillo y col.®® 2013  Hombre Sobrevivié
Nuafez y col.® 2013 Mujer  Sobrevivié
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aislados, lo que esta en relacién con lo poco
frecuente de esta asociacion.

La fisiopatologia del sindrome de takotsubo in-
ducido por sepsis es compleja. Se han descrito
los siguientes mecanismos en su génesis:”

1. Inflamacién inducida por sepsis vy libera-
cién de citocinas. Hay evidencia de que el
factor de necrosis tumoral y la interleucina
1B inducen, ademds de depresion en la
contractilidad miocardica, activacién del
sistema nervioso simpdtico local y la via
de la mitégeno p38 proteincinasa, que
ocasiona cardiodepresion.

2. Toxicidad por catecolaminas endégenas,
potenciada por inflamacién, estrés oxida-
tivo y acumulacion de calcio intracelular.

3. Toxicidad por administracién de cateco-
laminas, en especial norepinefrina, en
pacientes en estado de choque.

4. lsquemia miocdrdica secundaria a inade-
cuada perfusién microcirculatoria.

El tratamiento del sindrome de takotsubo secunda-
rio a sepsis no difiere de lo ya conocido, como en
el caso que describimos, se recomienda implantar
medidas de sostén, control del proceso infeccioso,
disminuir en lo posible la dosis de norepinefrina
y si es pertinente suspenderla e iniciar manejo
farmacolégico con betabloqueadores. En casos
en que la disfuncién contractil sea significativa y
altere la perfusion sistémica se puede prescribir
levosimendan, inotrépico no adrenérgico, que ha
mostrado ser (til en este escenario. En casos extre-
mos que no responden a la terapia habitual se ha
sugerido el apoyo circulatorio extracorpéreo.”*”>

Este caso se agrega a la lista de reportes de una
asociacion poco frecuente, sepsis con sindrome
de takotsubo, evento que deberd estar en la men-
te del intensivista, destacando la importancia de
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la ecocardiografia como herramienta diagndstica
en la evaluacioén integral del deterioro hemodi-
namico en el paciente con sepsis.
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