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Cardio-Endocrinologia: Optimizacion
del riesgo cardiovascular mediante el
uso de analogos de GLP-1 e inhibidores
de SGLT?2 en el paciente diabético con
enfermedad coronaria

Angel Ivan Indio Zambrano

Introduccion y relevancia clinica

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) confiere un riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) que es de dos a cuatro veces superior al de la
poblacion general, constituyendo la ECV la principal causa de
morbimortalidad en esta poblacion [1]. Tradicionalmente, el abordaje
terapéutico de la DM2 se bas6é en un paradigma "glucocéntrico",
enfocado en la reduccion estricta de la hemoglobina glicosilada
(HbAlc). Sin embargo, multiples ensayos clinicos demostraron que
el control glucémico intensivo por si solo no reducia
significativamente los eventos macrovasculares e incluso podia
incrementar la mortalidad, como se observo en el estudio ACCORD.

Este escenario precipité un cambio de paradigma impulsado por los
requerimientos regulatorios de seguridad cardiovascular (FDA,
2008), lo que catalizo el desarrollo de los ensayos de resultados
cardiovasculares (CVOT, por sus siglas en inglés). La evidencia
contundente derivada de estos ensayos ha transformado el manejo
clinico hacia un enfoque de "proteccion cardiovascular y renal". En
la actual era de la cardio-endocrinologia, los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagon tipo 1 (AR GLP-1) y los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) representan el
pilar del tratamiento en el paciente con DM2 y enfermedad coronaria
(EC) establecida. La interseccion cardio-endocrina exige hoy un
abordaje multidisciplinario que trascienda la glucosa, abordando el
riesgo residual aterotrombotico, inflamatorio y hemodindmico de
forma sinérgica.



Definicion y clasificacion

Las dos clases farmacoldgicas que han demostrado beneficio
cardiovascular inequivoco poseen mecanismos de accion divergentes
pero complementarios:

1.

Agonistas del Receptor de GLP-1 (AR GLP-1): Farmacos
basados en el efecto incretina. Son péptidos (o pequeiias
moléculas, en el caso de formulaciones orales emergentes)
resistentes a la degradacion por la enzima dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), que mimetizan la accion del GLP-1
enddgeno, estimulando la secrecion de insulina dependiente
de glucosa e inhibiendo el glucagon.

Inhibidores de SGLT2 (iISGLT2): Moléculas que bloquean
el cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en el tabulo
contorneado proximal del rifion, induciendo glucosuria y
natriuresis independientes de la insulina, reduciendo asi la
carga volumétrica y alterando favorablemente la
hemodinamica intrarrenal y sistémica.

Tabla 1. Clasificacion farmacolégica de AR GLP-1 e iSGLT2

. Via de .
Clase Farmacologica Rep refsentante Vlda. Administraci Frecuenci
Principal Media on
. Semanal /
AR GLP-1 . Subcutanea / o
Semaglutida ~1 semana Diaria
(Estructura humana) Oral
(oral)
AR GLP-1 . . .
(Estructura humana) Dulaglutida ~5 dias Subcutanea Semanal
AR GLP-1 " " , -
Qesiusiion ) Liraglutida 13 horas Subcutanea Diaria
AR GLPTI (Basado Efpeglenatida ~1 semana | Subcutanea Semanal
en Exendina)
SAHEIH ) (BRI Exenatida LAR  ~2 semanas Subcutanea Semanal

en Exendina)



iSGLT2 Empagliflozina 12.4 horas | Oral Diaria

iSGLT2 Dapagliflozina 12.9 horas  Oral Diaria
iSGLT2 Canagliflozina 10.6 horas | Oral Diaria
Epidemiologia

A nivel global, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) reportd
en 2021 que 537 millones de adultos viven con diabetes, proyectando
un aumento a 783 millones para 2045. En América Latina, la
prevalencia alcanza el 9.3%, exacerbada por transiciones
nutricionales y altas tasas de sedentarismo.

En Ecuador, la situacion es critica. Segun el Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INEC, 2022), las enfermedades isquémicas del
corazén constituyen la primera causa de mortalidad general, seguidas
estrechamente por la diabetes mellitus. Los datos de la encuesta
STEPS-OMS en Ecuador indican una prevalencia de hiperglucemia
en ayunas o diabetes diagnosticada cercana al 7.8% en adultos, con
una elevada proporcion de subdiagnodstico. En el subgrupo de
pacientes diabéticos, la prevalencia de enfermedad coronaria
clinicamente manifiesta oscila entre el 20% y el 30%, mientras que la
aterosclerosis subclinica supera el 60%, subrayando la necesidad de
intervenciones precoces y agresivas.

Etiologia y factores de riesgo

El continuo cardiometabolico en la DM2 inicia décadas antes del
evento coronario. La etiopatogenia estd anclada en la resistencia a la
insulina, la cual promueve un estado de hiperinsulinemia
compensatoria que exacerba el dafio vascular. A esto se suma la
hiperglucemia cronica, que induce la formacion de productos finales
de glicacion avanzada (AGEs) y activa la cascada del estrés
oxidativo.

«  Disfuncién endotelial y aterotrombosis acelerada: La
pérdida de la biodisponibilidad de o6xido nitrico (NO),
sumada al aumento de factores procoagulantes (PAI-1,
fibrindgeno) y la dislipidemia aterogénica (particulas LDL



pequefias y densas, HDL bajo, triglicéridos altos), crea un
ambiente altamente protrombético e inflamatorio.

+  Factores de riesgo modificables: Hipertension arterial
(presente en >70% de pacientes con DM?2), tabaquismo,
obesidad visceral, sedentarismo y dieta proinflamatoria.

+  Factores no modificables: Edad, sexo, predisposicion
genética y antecedentes heredofamiliares de ECV prematura.

Fisiopatologia: mecanismos de cardioproteccion dual

La reduccion de eventos cardiovasculares mediada por estas
moléculas es pleiotropica e independiente de su eficacia
hipoglucemiante.

AR GLP-1: Mecanismo Ateroprotector e Inmunomodulador

Los AR GLP-1 ejercen efectos directos sobre la pared vascular
mediante receptores especificos presentes en el endotelio y
monocitos/macrofagos. Su beneficio central es la ralentizacion de la
progresion de la aterosclerosis y la estabilizacion de la placa
vulnerable. Reducen marcadores sistémicos de inflamacion (como la
hs-CRP), inhiben la proliferacion de células del musculo liso
vascular y mejoran la funciéon endotelial dependiente de NO. Su
impacto primario se traduce en una reduccion de eventos
aterotromboticos (infarto agudo de miocardio [IAM], accidente
cerebrovascular.
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Mecanismos celulares y moleculares de estabilizacion de la placa aterosclerdtica. El
diagrama ilustra la transicion de una placa vulnerable (izquierda) a una estabilizada
(derecha) mediante intervencion terapéutica. Se detallan tres mecanismos clave: 1) Mejora de
la funcion endotelial con aumento de Oxido Nitrico (NO) y reduccion de moléculas de
adhesion (VCAM-1, ICAM-1); 2) Cambio de fenotipo de macrdfagos M1 (proinflamatorios) a
M2 (reparadores); y 3) Refuerzo de la capa fibrosa mediante la sintesis de colageno por
células de musculo liso vascular (VSMCs).

iSGLT2: Mecanismo Hemodinamico y Metabélico

Los iSGLT2 confieren proteccion temprana y sostenida frente a la
insuficiencia cardiaca (IC) y la progresion de la enfermedad renal
cronica (ERC). Sus mecanismos incluyen:

1. Natriuresis y diuresis osmotica: Reducen la precarga y el
estrés parietal ventricular (sin activacién simpatica
compensatoria).

2. Reduccion de poscarga: Disminucion de la rigidez arterial y
presion arterial.

3. Metabolismo miocardico: Fomentan un "switch" metabolico
en el miocitos, promoviendo la utilizacion de cuerpos
cetonicos (beta-hidroxibutirato), un sustrato altamente
eficiente desde el punto de vista energético frente a la
isquemia.

4. Preservacion renal: Restauran el feedback tubuloglomerular,
reduciendo la hiperfiltracion e hipertrofia intraglomerular.

Sinergia: En el paciente coronario, la combinaciéon atentia
simultineamente la via aterosclerdtica (GLP-1) y previene las
complicaciones de remodelado ventricular y congestion (iISGLT?2).

Evaluacion diagnéstica

El abordaje debe ser holistico y estratificado. Segun las guias ESC
2023 para el manejo de la enfermedad cardiovascular en pacientes
con diabetes, todos los pacientes con DM2 y EC establecida se
clasifican como de Muy Alto Riesgo Cardiovascular.

«  Estratificacion Clinica: Modelos como SCORE2-Diabetes
ayudan en prevencién primaria, pero en prevencion
secundaria (EC establecida), herramientas como SMART?2
pueden estimar el riesgo residual a 10 afios.
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Biomarcadores: HbAlc (meta individualizada, generalmente
<7%), perfil lipidico completo, Tasa de Filtracion Glomerular
estimada (TFGe) y Relacion Albimina/Creatinina (RAC). Es
imperativa la medicion de péptidos natriuréticos (NT-
proBNP) y troponinas de alta sensibilidad (hs-cTn) para
descartar IC oculta o dafio miocardico estructural.

Imagen: La fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) mediante ecocardiograma es mandatoria tras un
evento coronario. El score de calcio coronario (CAC) y el
ultrasonido carotideo tienen rol en pacientes asintomaticos
para reestratificacion, pero no son necesarios si la EC ya esta
documentada.

Tratamiento integral basado en evidencia

El tratamiento en el paciente con DM2 y EC establecida ya no esta
supeditado a la meta de HbAlc. Las guias ADA 2024 y ESC 2023
recomiendan el inicio de AR GLP-1 y/o iSGLT2 de manera
independiente de la linea base de glucosa.

Tabla 2. Caracteristicas terapéuticas de farmacos seleccionados

Dosis de . Efecto
, N D Ajuste Renal / S
Féarmaco Dosis Inicial Mantenimiento / S Principal
P Restricciones
Maxima Demostrado
No requiere
0.5 - 1.0 mg/ ajuste.
. 0.25 mg/ L | MACE-3, |
Semaglutida SC semana semana (hasta  Experiencia ACV, | Peso

2.4 en obesidad) limitada en
ESKD.

Precaucionsi | | MACE-3, |

Liraglutida SC 0.6 mg/dia 1.2 -1.8 mg/dia TFGe <15ml/ Mortalidad

Dulaglutida SC

min. CcvV
| MACE-3
0.75 mg/ 1.5-4.5 mg/ No requiere (prev.
semana semana ajuste. primaria y
secundaria)
| Mortalidad
Inicio con CV, | Hosp.

Empagliflozina | 10 mg/dia 10 -25 mg/dia  TFGe>20ml/ porlC, |

min. Progresion
ERC
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Dapagliflozina

| Hosp. por
IC, |
Progresion
ERC

Inicio con
10 mg/dia 10 mg/dia TFGe >25 ml/
min.

Ensayos Pivotales y CVOTs
El respaldo clinico emana de grandes ensayos aleatorizados:
AR GLP-1:

(e]

LEADER (Liraglutida): Reduccién del MACE de
tres puntos (muerte CV, IAM no fatal, ACV no fatal)
en un 13% (HR 0.87, IC 95% 0.78-0.97; p=0.01) y
reduccion de muerte CV del 22%.

SUSTAIN-6 (Semaglutida): Reduccion de MACE
del 26% (HR 0.74, IC 95% 0.58-0.95; p=0.02 para
superioridad), impulsado fuertemente por
disminucion de ACV.

SELECT: Aunque se realiz6 en pacientes con
sobrepeso/obesidad sin diabetes, demostré que
semaglutida a 2.4 mg redujo el MACE en un 20%,
confirmando su perfil cardioprotector independiente
de la glucosa.

iSGLT2:

(e]

EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozina):
Paradigma fundacional. MACE HR 0.86 (IC 95%
0.74-0.99; p=0.04). Notable RRR del 38% en muerte
CV (HR 0.62) y 35% en hospitalizacion por IC.
NNT=39 en 3.1 afios para prevenir una muerte CV.
DAPA-HF y EMPEROR-Reduced: Demostraron
beneficio contundente en pacientes con IC de
fraccién de eyeccion reducida, independientemente
de la presencia de diabetes.

DAPA-CKD, CREDENCE y FLOW: Confirmaron
la nefroproteccion profunda (reduccion de progresion
a dialisis) para ambas clases farmacologicas (FLOW
especificamente para semaglutida en ERC).
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Tabla 3. Resumen de resultados primarios (MACE) en CVOTs

clave

Ensayo

LEADER

SUSTAIN-6

REWIND

EMPA-REG

CANVAS

DECLARE

Molécula

Liraglutida

Semaglutida

Dulaglutida

Empagliflozina

Canagliflozina

Dapagliflozina

HR para

?l/[é § 5]:?%3) RRR ?é:]l?)leur?oridad)
8;25)(0-78* 13% 0.01

8:;‘5‘)(0‘58_ 26% 0.02

gigg)(o.mf 1% 2
8;38)“”4‘ 14% 0.04

8:2%(0'75* 14% 0.02

?;3;“84_ %)00 Zn(fgr(iloc;l(ézr:ll;ztrr:

MACE)
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Algoritmo Terapéutico

PACIENTE DIABETICO CON

ENFERMEDAD CORONARIA ESTABLECIDA
(IAM previo, revascularizacion o isquemia significativa)

| IMPLEMENTAR INTERVENCIONES BASICAS EN EL ESTILO DE VIDA |

ESTABLECER TERAPIA ESTANDAR
(Estatinas de alta intensidad, antiagregantes plaquetarios, bloqueo del SRAA)

EVALUAR EL FENOTIPO CLINICO PREDOMINANTE:
ATEROSCLEROSIS/OBESIDAD o
INSUFICIENCIA CARDIACA/ERC CON ALBUMINURIA

I

v v
ATEROSCLEROSIS 0 INSUFICIENCIA CARDIACA 0 ERC
OBESIDAD PREDOMINANTE CON ALBUMINURIA PREDOMINANTE
INICIAR AGONISTA DEL INICIAR INHIBIDOR DE
RECEPTOR DE GLP-1 CON SGLT2 CON BENEFICIO
BENEFICIO CV DEMOSTRADO CV DEMOSTRADO
(ej., Semaglutida, Liraglutida, (ej., Empagliflozina,
Dulaglutida) Dapagliflozina)

Reduccion de hospitalizacién

Reduccion de MACE, mejora
por IC, efecto cardiorrenal y

de la funcién endotelial y

pérdida de peso significativa de ahorro de diuréticos
¢Control glucémico inadecuado o ¢ Control glucémico inadecuado o
riesgo residual alto persistente? riesgo residual alto persistente?

[ |
v
IMPLEMENTAR TERAPIA DUAL:
ANADIR LA CLASE ALTERNATIVA
(AR GLP-1 +iSGLT2)
basada en la funcion renal (TFGe)

v

ASEGURAR TITULACION GRADUAL Y SEGUIMIENTO ESTRECHO
1. TITULAR PARA TOLERANCIA (esp. AR GLP-1).
2. MONITORIZAR REGULARMENTE FUNCION RENAL Y ESTADO DE VOLUMEN.
3. EDUCAR AL PACIENTE SOBRE REGLAS DE DIAS DE ENFERMEDAD Y CAD EUGLUCEMICA.
4. CONTINUAR ATENCION CARDIOVASCULAR INTEGRAL. >

14



Poblaciones especiales

. Adulto Mayor, Fragilidad y Sarcopenia: Los iSGLT2 son
generalmente bien tolerados, pero debe vigilarse el riesgo de
deshidratacion e hipotension, especialmente si el paciente usa
diuréticos de asa. Los AR GLP-1 pueden inducir pérdida de
peso significativa; se debe monitorizar la pérdida de masa
magra (sarcopenia) que empeore la fragilidad, priorizando
ingesta proteica y ejercicio de resistencia.

. Sindrome Cardiorrenal (ERC + IC): Representa el nicho
mas critico para la terapia combinada. Las guias KDIGO
2024 respaldan fuertemente los iISGLT2 hasta TFGe >20 ml/
min para retrasar la progresion a terapia de reemplazo renal
[22]. Recientemente, el ensayo FLOW demostré que
semaglutida reduce eventos renales mayores en pacientes con
DM2 y ERC, consolidando el uso de AR GLP-1 en
nefroproteccion [21].

. Embarazo: Ambas clases farmacoldgicas estan estrictamente
contraindicadas.

Pronostico y modelos predictivos

La terapia temprana modifica la trayectoria natural de la enfermedad.
Utilizando herramientas predictivas como el modelo DIAL
(Diabetes, Insuficiencia Cardiaca, Edad, etc.) y el modelo SMART?2,
se ha simulado que el uso combinado de un iISGLT2 y un AR GLP-1
en un paciente de 60 afios con DM2 y EC previa puede prolongar los
afios de vida libres de un evento cardiovascular mayor en
aproximadamente 3 a 5 afios en comparacion con el tratamiento
convencional (solo metformina y sulfonilureas). Esta ganancia
prondstica subraya que la inercia terapéutica equivale a negar afios
de vida saludable al paciente.

Prevencion y atencién primaria

La transicion del cuidado especializado al nivel de atencion primaria
es vital, particularmente en sistemas de salud fragmentados como en
Ecuador. El tamizaje oportunista de dafio de 6rgano blanco (medicidén
sistematica de RAC anual, EKG basal) debe ser norma. La mayor
barrera actual es la inercia clinica: el retraso en el inicio de terapias
modificadoras de la enfermedad debido a la falsa seguridad de un
control glucémico "adecuado" con farmacos antiguos. Se deben
establecer criterios claros de referencia a cardiologia/endocrinologia

15



en casos de angina persistente, FEVI <40%, o deterioro acelerado de
la TFG (caida >5 ml/min/afio).

Perlas Clinicas

1.

10.

Independencia glucémica: Inicie iSGLT2 o AR GLP-1 por su
efecto cardioprotector en pacientes con EC, sin importar si la
HbA1c ya esta en meta o si usa metformina.

Sinergia aditiva: La combinacién de iSGLT2 y AR GLP-1 es
aditiva, segura y aborda tanto el riesgo aterotrombotico (placa)
como el hemodinamico (volumen).

Titulacion del GLP-1: Escale la dosis de AR GLP-1 lentamente
(ej. semaglutida 0.25 mg por 4 semanas, luego 0.5 mg) para
mitigar las nduseas y mejorar la adherencia. Las reacciones
gastrointestinales son transitorias.

Cetoacidosis Euglucémica: Advierta al paciente sobre el riesgo
raro pero grave con iSGLT2. Ocurre a menudo con glucosas
<250 mg/dL. Eduque sobre sintomas (nausea, dolor abdominal).
Manejo Perioperatorio: Suspenda los iSGLT2 al menos 3-4
dias antes de cirugias mayores, ayunos prolongados o escenarios
de estrés metabolico agudo severo, para evitar cetoacidosis.
Ajuste de diuréticos: Al iniciar un iSGLT2, revaltie la necesidad
de mantener dosis altas de diuréticos de asa/tiazidicos,
disminuyéndolos preventivamente un 25-50% si el paciente esta
euvolémico.

Higiene Genitourinaria: Las infecciones micéticas genitales
son el efecto adverso mas comun de los iISGLT2 (no asi las ITU
graves). Una adecuada educacion en higiene previene el 90% de
los casos recurrentes.

Proteccion Renal Profunda: La caida inicial (primeras 2
semanas) de la TFGe (hasta 30%) al iniciar un iSGLT2 es
hemodinamica y protectora, no nefrotoxica. No suspenda el
farmaco.

Decision Basada en Fenotipo: Si predomina la aterosclerosis
(IAM, ACYV, claudicacion intermitente) o la obesidad severa,
priorice AR GLP-1. Si predomina la insuficiencia cardiaca o la
hipertrofia ventricular izquierda con sintomas congestivos, inicie
iSGLT2.

Prevencion de amputaciones: Aunque el ensayo CANVAS
mostro una sefial de amputaciones con canagliflozina, este riesgo

16



11.

12.

no se ha confirmado como un efecto de clase. Sin embargo,
mantenga un escrupuloso examen del pie diabético.

Enfermedad arterial periférica (EAP): Los AR GLP-1 han
mostrado beneficios consistentes en la reduccion de riesgo de
MACE en pacientes con enfermedad polivascular.

El "Sick Day Rule" (Dias de enfermedad): Eduque al paciente
para suspender transitoriamente el iISGLT2 durante episodios de
gastroenteritis aguda, deshidratacion grave o infecciones severas.
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Neuro-Cardiologia: Abordaje
diagnostico y terapéutico de la
miocardiopatia por estrés y el eje
cerebro-corazon tras un evento
cerebrovascular

Diego Roberto Orrala Mendoza

Introduccion y relevancia clinica

El eje cerebro-corazén representa una red de retroalimentacion
bidireccional compleja cuya disrupcion tiene consecuencias clinicas
profundas. Clasicamente, la cardiologia se ha centrado en el corazon
como fuente emboligena de eventos cerebrovasculares (ictus
cardioembolico). Sin embargo, el paradigma contemporaneo subraya
la importancia del dafio cardiaco inducido por eventos neuroldgicos
agudos, conceptualizado recientemente como "Sindrome Corazon-
Cerebro" (Stroke-Heart Syndrome, SHS).

La relevancia clinica de esta entidad bidireccional es critica: las
complicaciones cardiacas neurogénicas, en particular la
miocardiopatia por estrés o sindrome de Takotsubo (STT), ocurren en
la fase aguda de un ictus isquémico o hemorrdgico e impactan
drasticamente el pronoéstico del paciente. Este dafio cardiaco post-
ictus incrementa de forma independiente la morbimortalidad a corto
y largo plazo, precipitando insuficiencia cardiaca, arritmias letales y
descompensacion hemodinamica. Por lo tanto, el abordaje aislado de
la patologia vascular cerebral resulta insuficiente. Es imperativo un
enfoque integrado neuro-cardioldgico que permita la identificacion
precoz, la estratificacion de riesgo y la implementacion de terapias
dirigidas para mitigar el impacto pronostico del stunning miocardico
neurogénico.
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Definicion y clasificacion

El sindrome de Takotsubo (STT), también conocido como
miocardiopatia por estrés o sindrome del corazon roto, se define
como una disfuncion sistolica y diastolica transitoria del ventriculo
izquierdo (VI) o biventricular, frecuentemente precedida por un
desencadenante fisico o emocional agudo, que simula un sindrome
coronario agudo (SCA) pero en ausencia de enfermedad coronaria
obstructiva culpable.

En el contexto neurologico, el stunning miocardico neurogénico o
lesion cardiaca asociada al ictus representa un espectro fenotipico del
STT inducido por un evento cerebrovascular agudo (especialmente
hemorragia subaracnoidea e ictus isquémico insular). Se caracteriza
por anomalias regionales de la contractilidad miocardica que no se
restringen a un unico territorio de perfusion coronaria epicardica.

Clasificacion Morfologica de Takotsubo

La variabilidad anatéomica del STT se evalua mediante
ecocardiografia, ventriculografia o resonancia magnética cardiaca
(RMC). Segun los datos del InterTAK Registry, se reconocen cuatro
variantes principales:

CUATRO VARIANTES MORFOLOGICAS DE LA MIOCARDIOPATIA POR ESTRES

A I BALONAMIENTO APICAL (TiPICO) CORAZON NORMAL B ‘ PATRON MEDIOVENTRICULAR
(VISTA DE EJE LARGO)

Region

Region de
% afectada

aquinesia/
hipoquinesia

CORAZON NORMAL
(VISTA DE EJE LARGO)

C | PATRON BASAL (INVERTIDO/REVERSO) D | PATRON FOCAL

Anormalidad
localizada de
la motilidad
de la pared

Region

Region Affected
afectada

afectada region

Apex Hiperdindmico
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Variante Prevale
Morfologic ncia

a (%)
Apical 0
(Clasico) |17
Medloventr 14.6%
icular

Basal ,
(Invertido) 2L
Focal 1.5%
Epidemiologia

Caracteristicas del
Balonamiento
(Ballooning)

Acinesia/discinesia de los
segmentos apicales y
medios, con hipercinesia
basal compensatoria.

Acinesia/discinesia
aislada de los segmentos
medios; preservacion de
la contractilidad basal y
apical.

Acinesia/discinesia de los
segmentos basales
(ocasionalmente medios),
con hipercinesia apical.

Disfuncion transitoria
restringida a un segmento
aislado (cominmente
anterolateral).

Consideraciones Clinicas

Morfologia en "trampa de
pulpos" (Takotsubo). Mayor
riesgo de obstruccion del tracto
de salida del VI (TSVI).

Forma de "haltera" o "barril".
Menor riesgo de obstruccion del
TSVI comparado con el fenotipo
clasico.

Frecuente en hemorragia
subaracnoidea (HSA) y
feocromocitoma. Marcada
asociacion con tormenta
catecolaminérgica severa.

Dificil de distinguir
clinicamente del SCA sin RMC
o angiografia debido a la
alteracion focalizada.

La incidencia real del sindrome de Takotsubo sigue subestimada
debido al subdiagnostico, pero representa aproximadamente el 2% al
3% de los pacientes que se presentan con sospecha de SCA,
clevandose hasta un 5-6% en mujeres. Existe un abrumador
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predominio en mujeres posmenopausicas (aproximadamente 89.8%
de los casos globales segun el InterTAK Registry), con una edad
media de presentacion de 66.8 afios.

En el escenario especifico del eje cerebro-corazén, el SHS y las
complicaciones cardiacas ocurren en el 10% al 20% de los pacientes
con ictus isquémico agudo, y las tasas son significativamente
mayores tras una hemorragia subaracnoidea (HSA), donde la
disfuncion miocardica neurogénica puede observarse en hasta el 30%
de los casos. Las lesiones de la corteza insular conllevan el mayor
riesgo de desregulacion autondémica y lesion miocardica posterior.

Contexto Latinoamericano y Ecuador: La carga global de
enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares es alarmante en
América Latina, donde la transicion epidemioldgica ha consolidado a
estas patologias como las principales causas de muerte. En Ecuador,
segin datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC),
las enfermedades isquémicas del corazon y las enfermedades
cerebrovasculares ocupan consistentemente los primeros lugares en
morbimortalidad general (tasas aproximadas de mortalidad cercanas
a 24.9 y 24.6 por 100,000 habitantes, respectivamente, con mas de
4,500 decesos anuales cada una). Aunque los registros
latinoamericanos especificos para STT post-ictus son limitados, la
alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y el incremento
de eventos cerebrovasculares proyectan una alta incidencia oculta del
sindrome cerebro-corazén en la region, requiriendo un alto indice de
sospecha en las Unidades de Ictus (Stroke Units) locales.

Etiologia y factores de riesgo

El desarrollo del sindrome de Takotsubo depende de la interaccion
entre factores desencadenantes (triggers) y factores predisponentes
(sustrato).

. Desencadenantes: Se dividen tradicionalmente en
emocionales (27.7%) y fisicos (36%). En un tercio de los
casos, no se identifica un desencadenante evidente. En el
contexto de la neuro-cardiologia, los desencadenantes fisicos
neurologicos son de vital importancia. El ictus isquémico
agudo, la HSA, el trauma craneoencefalico, las crisis
epilépticas prolongadas y la meningitis/encefalitis son
potentes inductores del STT.
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Localizacion neurolégica: La lesion aguda en areas
especificas del cerebro, fundamentalmente la corteza insular
derecha, la amigdala y el cortex prefrontal ventromedial, esta
directamente implicada en la génesis de la miocardiopatia. La
insula derecha juega un rol predominante en el tono
simpatico cardiaco.

Factores predisponentes: El sexo femenino y la
posmenopausia son factores determinantes (la deprivacion de
estrogenos altera la reactividad microvascular y la densidad
de adrenoreceptores). Adicionalmente, el InterTAK Registry
demostrd que mas del 50% de los pacientes con STT tienen
comorbilidades neuropsiquiatricas previas (ansiedad,
depresion), sugiriendo un umbral de activacion autondémica
basal alterado y una predisposicion bioldgica subyacente.

Fisiopatologia: el eje cerebro-corazén

El dafio cardiaco asociado al ictus y el STT comparten una base
mecanistica comun centrada en la desregulacion extrema del sistema
nervioso autonomo. La comprension actual del eje cerebro-corazén
se detalla en los siguientes pilares fisiopatologicos:

1.

Sobreactivacion del eje simpatico-adrenal y tormenta de
catecolaminas: Un evento cerebrovascular, en particular
aquellos que afectan la corteza insular o inducen hipertension
intracraneal masiva (como la HSA), suprime los mecanismos
inhibitorios corticales sobre el hipotilamo y el tronco
encefalico. Esto desencadena una liberaciébn masiva y
explosiva de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) tanto
a nivel sistémico (médula suprarrenal) como local en las
terminales nerviosas miocardicas (fenémeno de spillover
sindptico).

Toxicidad directa por catecolaminas en el cardiomiocito:
Las concentraciones suprafisiologicas de catecolaminas
inducen toxicidad mediada por receptores Pl y p2-
adrenérgicos. Se genera una entrada masiva de calcio al
espacio intracelular mediada por el AMP ciclico. Esta
sobrecarga de calcio intracelular conduce a hipercontraccion
miofibrilar, agotamiento de ATP, disfuncién mitocondrial, y
la caracteristica necrosis en bandas de contraccion
(contraction band necrosis), un sello histopatologico de la
lesion miocardica neurogénica que difiere del dafio
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isquémico coagulativo clasico del infarto agudo de
miocardio.

Disfuncion microvascular y espasmo coronario multivaso:
El exceso simpatico provoca vasoconstriccion severa de la
microcirculacion coronaria mediada por receptores al,
resultando en isquemia subendocardica difusa. Asimismo, la
densidad diferencial de receptores adrenérgicos en el
ventriculo izquierdo (mayor proporcion de receptores 3 en el
apex respecto a la base) explica la morfologia clasica de
balonamiento apical: a dosis toxicas de adrenalina, los
receptores 2 apicales cambian su acoplamiento de proteinas
Gs a Gi, induciendo un inotropismo negativo selectivo
(efecto protector paradojico ante la sobreestimulacion).

Papel de la corteza insular y arritmogénesis: La asimetria
en el control autonoémico es clave. La corteza insular derecha
modula el tono simpatico, mientras que la izquierda modula
el parasimpatico. Un ictus en la insula derecha altera este
balance, prolongando el potencial de accion celular
(manifestado en el ECG como prolongacion del intervalo
QT), lo que crea un sustrato altamente arritmogénico
predisponiendo a taquicardia ventricular polimorfica
(Torsades de Pointes) y muerte subita. Este desequilibrio
entre la modulaciéon simpatica y parasimpatica es el
mecanismo central detrds de las complicaciones cardiacas
post-ictus. La Figura ilustra la anatomia de este eje y la
cascada fisiopatologica desencadenada por una lesiéon
insular.
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Inflamacion miocardica y sistémica: El ictus agudo activa
vias neuroinmunitarias que liberan citoquinas
proinflamatorias. Esta inflamacién sistémica, sumada a la
toxicidad local, resulta en edema miocardico significativo
(hallazgo cardinal en la RMC post-ictus), liberacion de
biomarcadores (troponina y péptidos natriuréticos) y
disfuncion contractil transitoria.

Evaluacion diagndstica

El abordaje diagnoéstico requiere diferenciar el STT neurogénico de
un SCA concomitante o una miocarditis aguda. Las guias actuales
recomiendan emplear los Criterios Diagndsticos InterTAK 2018 o
los criterios modificados de la Mayo Clinic.

Electrocardiograma (ECG): Tipicamente muestra elevacion
del segmento ST transitoria (predominantemente en
derivaciones precordiales), seguida de una inversion difusa y
profunda de las ondas T en las horas o dias subsiguientes. Un
hallazgo critico, de gran valor neuro-cardioldgico, es la
prolongacion significativa del intervalo QTc, que puede durar
semanas y marca el periodo de mayor vulnerabilidad
arritmica.
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Biomarcadores Cardiacos: Presentan un patrén discordante.
Existe una elevacion modesta de Troponina (discordante con
la amplia extension de la disfuncion regional observada por
imagen) en contraposicion a una elevacion marcada y rapida
del pro-péptido natriurético cerebral (NT-proBNP). La
relacion NT-proBNP/Troponina suele ser sustancialmente
mayor en el STT comparado con el infarto anterior.
Ecocardiografia: Herramienta de primera linea que revela
disfuncion regional que excede el territorio de distribucion de
una sola arteria coronaria epicardica (ej. balonamiento apical
con acinesia medio-apical en todos los planos). Permite
ademas diagnosticar complicaciones como el movimiento
sistolico anterior (SAM) de la valvula mitral con obstruccion
del TSVI, o trombos intracavitarios.

Coronariografia y Angio-TC: El diagnostico definitivo
tradicional requiere descartar estenosis coronaria obstructiva
o rotura de placa responsable. En el paciente neuroldgico
agudo (ej. ictus o HSA) donde la angiografia invasiva
conlleva alto riesgo o amerita retraso, la Angio-TC coronaria
es una excelente alternativa para descartar enfermedad
coronaria epicardica severa.

Resonancia Magnética Cardiaca (RMC): Es el estandar de
oro no invasivo para la caracterizacion tisular. En secuencias
potenciadas en T2 o STIR, muestra la presencia de edema
miocardico extenso congruente con la region disfuncionante.
Crucialmente, las secuencias de realce tardio de gadolinio
(LGE) demuestran ausencia de necrosis fibrética trans-
mural o subendocardica significativa, lo que permite
distinguir inequivocamente el STT de un IAM o de una
miocarditis aguda (que presentaria LGE subepicardico o
mesocardico).

InterTAK Diagnostic Score: Consiste en una herramienta
clinica que asigna puntaje segin la presencia de gatillos
(emocional/fisico), sexo femenino, prolongacion QTc,
ausencia de depresion ST, etc. Un puntaje > 50 predice una
alta probabilidad de STT, ayudando a priorizar el manejo
inicial mientras se espera la coronariografia.
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Tratamiento integral basado en evidencia

El manejo del STT y la disfuncion miocardica post-ictus carece de
ensayos clinicos aleatorizados a gran escala, basandose
fundamentalmente en registros internacionales y consensos de
expertos (ESC / AHA). El tratamiento debe ser multidisciplinario,
individualizado y altamente dependiente del fenotipo hemodinamico.

Algoritmo Diagnéstico-Terapéutico (Neuro-Cardiologia)

ALGORITMO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO NEURO-CARDIOLOGICO 5

‘ EVENTO INDICE
@O Paciente con Ictus émico, HSA o Evento dgico Agudo
aﬁ -"/\/&- Disnea / Dolor Toracico / Inestabilidad Hemodindmica w
S Alteraciones ECG / Elevacién de Troponina
TRIAJE DIAGNOSTICO ESTRATIFICACION FENOTIPICA TERAPEUTICA
Aplicacion de InterTAK E%] ‘ \
Dlagnosnc Score Fenotipo A (ESTABLE) Fenotipo B (SHOCK / HIPOTENSIGN)
Ecocardlograma i OUs i
Transtarscicolinmodiato C] ‘ @ TJ:ISH‘T)Y";:SLO [ ‘eﬁ Realizar ECO URGENTE para evaluar TSVI J
CONFIRMACION ANATOMICA 5 Sin = (C"" etuceibn TSV (SAM)
[ Ae——y 0 Inotrdpicos no
Disfuncion regional Inestabilidad Continua } (Ievasimendénj ® CATE&)LAMINERGICOS
o p;;elﬁlt"e“:srtlghle Ogcore irgcienfo_ (Riesgo QT Prolongado) i Expandir volumen
=
- Angm -TC coronaria o RMC 0{,0’;:2:129 e | Betablogueantes IV

Soporte circulatorio f3) de accion ultracorta
f R\ JECA/ AR " mecanico temporal (esmolol)
@ IQD L ARA . (BCIAO Impella Agonistas alfa puros
T T2 al Alta g (fenilefrina) si hay
e == 0 ) shock VaSODIEjICO 5

Consideraciones de la Fase Aguda y Complicaciones

. Soporte hemodindmico y manejo del TSVI: Cerca del 20%
de los pacientes desarrollan obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo por hipercontractilidad basal. En
estos casos, administrar catecolaminas (adrenalina,
dobutamina) es deletéreo, ya que agrava el gradiente
obstructivo y profundiza el shock. El tratamiento de eleccion
incluye fluidoterapia cuidadosa y betabloqueo cardioselectivo
o esmolol. Si el shock cardiogénico persiste (incidencia
~10%), el soporte circulatorio mecanico (Impella o ECMO-
VA) es la terapia de rescate predilecta.

* Arritmias y prolongacion del QT: La monitorizacion
telemetria es obligatoria. Evitar farmacos que prolonguen el
QT (neurolépticos, antieméticos comunes) y corregir
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electrolitos (potasio > 4.0 mEq/L, magnesio > 2.0 mEq/L)
para prevenir Torsades de Pointes.

«  Anticoagulacion en el contexto Post-Ictus: El balonamiento
apical estasis sanguineo predispone al trombo intraventricular
(2-5% de casos). La decision de anticoagular profilactica o
terapéuticamente debe consensuarse estrechamente con el
neurdlogo, balanceando el alto riesgo de transformacion
hemorragica del ictus reciente o la HSA subyacente. En
ausencia de contraindicacion neuroldgica formal, la heparina
intravenosa de bajo peso molecular o anticoagulantes orales
estan indicados por 3 meses.

Tratamiento a largo plazo y prevencion de recurrencias

Los datos del registro InterTAK sugieren que el tratamiento al alta
con Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA)
o Antagonistas del Receptor de Angiotensina II (ARA II) se asocia
con un aumento significativo de la supervivencia al afio.
Sorprendentemente, a pesar del exceso simpatico agudo, los
betabloqueantes a largo plazo no han demostrado reducir el riesgo de
recurrencia ni mejorar la mortalidad de forma independiente.

Tabla Farmacolégica Neuro-Cardiolégica del STT

. s Nivel de .
Farmaco / Indicacion . . Precauciones y
< .. Evidencia / coae -
Intervencion Principal Contraindicaciones Clinicas
Respaldo
Recuperacion InterTAK
P Registry Titular dosis cuidadosamente ante

a largo plazo,

[ECA/ARAT |prevencitnide (Mejorade | inestabilidad autonomica y

supervivenci | labilidad de la PA en la fase

;ngsr(izlado a global, p < neuro-aguda.
’ 0.05)
Obstruccion . . .
aguda del Consensos Precgucwp extrema si coexiste
Betabloqueantes TSVI de E ; bradicardia, bloqueo AV,
(Esmolol / > ¢ mxpertos hipotension franca sin obstruccion

taquiarritmias ESC / AHA
supraventricul (Fase Aguda)
ares.

o disfuncion severa del VI aislada.
Controversial a largo plazo.

Metoprolol)

Shock Observacion

cardiogénico al Riesgo de vasodilatacion
Levosimendan / |sin (Alternativa  sistémica excesiva. Monitorizar
Milrinona obstruccion | a inotrdpicos | presion de perfusion cerebral

del TSVI catecolaminé | (PPC) en ictus/HSA.

grave. rgicos)
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Contraindica Agravan el dafio miocardico

Catecolaminas iy . .

. Uso no cion directo, aumentan metabolismo
(Dobutamina/ . .
Adrenalina) recomendado. Relativa/ celular, promueven obstruccion

Absoluta del TSV y arritmias letales.
Trombo .
. Guias 2 2
Anticoagulacioén apterl enerales de Balanpe h,e MOITagICo Critico post-
g g

(2 o § docgmgntado, Tromboembo ictus isquémico o HSA. Cons.ultar
ACO) fibrilacion lismo AHA/ neurocirugia/neurologia previo a

auricular inicio.

concomitante. .

Poblaciones especiales

Mujer posmenopausica: Es el arquetipo del paciente con
STT. La deficiencia de estrégenos elimina el efecto protector
endotelial y neuromodulador sobre la respuesta del eje HPA
al estrés.

Paciente con Hemorragia Subaracnoidea (HSA):
Representa el modelo extremo del sindrome corazén-cerebro.
La disfunciéon sistolica grave y el edema pulmonar
neurogénico pueden obligar a modificar el manejo
neurointensivo, requiriendo un control estricto de la presion
arterial, evitando la terapia hipervolémica clasica (Triple H)
que precipitaria un edema agudo de pulmoén en presencia de
fallo ventricular izquierdo severo.

Paciente critico/UCI: Desarrollan STT desencadenado por
factores fisicos severos (sepsis, extubacion, trauma grave). El
uso de inotropicos endogenos en UCI por hipotension puede
inadvertidamente desencadenar o empeorar un fenotipo de
STT oculto.

Consideraciones perioperatorias: El estrés quirtrgico y
anestésico es un potente inductor. Todo colapso
cardiovascular perioperatorio con morfologia de elevacion
del ST exige descartar STT.

Pronéstico y modelos predictivos

Contrario a la percepcion historica de benignidad ("stunning
reversible"), la miocardiopatia por estrés acarrea un prondstico grave,
comparable al de un infarto agudo de miocardio. La mortalidad
intrahospitalaria oscila entre el 4% y el 5%, alcanzando tasas
sustancialmente mayores si se asocia a un desencadenante fisico

30



grave, como un evento cerebrovascular mayor o shock cardiogénico
(mortalidad que puede superar el 20%).

Predictores de mal pronostico a corto plazo incluyen: la presencia de
un desencadenante fisico (ej. neurologico), fraccion de eyeccion del
VI (FEVI) < 35% al ingreso, fibrilacion auricular, patrén discordante
elevado de biomarcadores y fenotipos atipicos con alta carga
catecolaminérgica. Herramientas como el GEIST Prognostic Score y
los modelos del InterTAK integran estas variables clinicas. A nivel
post-ictus, la aparicion del sindrome corazon-cerebro impacta de
forma severa la trayectoria de recuperacion neurologica, prolonga la
estancia en UCI y duplica el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) al afio de seguimiento. La tasa de
recurrencia a largo plazo del STT es de aproximadamente 1-2%
anual.

Prevencion y atencion primaria / coordinacion asistencial

La prevencion secundaria del dafio cardiaco asociado al ictus recae

en el concepto integral de las Unidades de Ictus (Stroke Units). El

reconocimiento precoz es el pilar central:

1. Monitorizacién protocolizada: Todo paciente con ictus agudo
(particularmente de fosa anterior, insula o hemisféricos masivos)
e HSA debe tener evaluacion electrocardiografica seriada (para
vigilar prolongacion de QT o alteraciones del ST-T) y dosaje de
Troponinas/NT-proBNP en las primeras 48-72 horas.

2. Equipos Neuro-cardiolégicos (Neuro-Heart Teams): La
integracion inter-especialidad reduce la mortalidad. Las
decisiones sobre timing de revascularizacion coronaria, uso de
anticoagulacidn y profilaxis antiarritmica exigen consenso.

3. Criterios de referencia rapida: Ante discordancia entre el grado
de dafio miocardico ecocardiografico y los niveles enzimaticos,
referir de inmediato al servicio de cardiologia para la toma de
decision sobre RMC o Angio-TC, evitando retrasos en el
diagndstico de STT post-ictus.

Perlas clinicas

1. Paradoja de los biomarcadores: Sospechar fuertemente de
Takotsubo ante una disfuncién ventricular masiva
(balonamiento) documentada por ecocardiografia que cursa con
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niveles de troponina desproporcionadamente bajos o modestos,
contrastando con un NT-proBNP marcadamente elevado.

Veneno iatrogénico: Las catecolaminas exdgenas (dopamina,
adrenalina) utilizadas rutinariamente en pacientes en estado de
shock neurocritico pueden precipitar, agravar severamente un
Takotsubo latente y exacerbar la obstruccion aguda del TSVI.
Localizacion del daiio neurolégico importa: El ictus de la
corteza insular derecha conlleva un riesgo excepcionalmente
elevado de disautonomia, arritmias ventriculares letales e
induccion de stunning miocardico neurogénico. Su
monitorizacion cardiaca debe ser exhaustiva.

Resonancia Magnética como arbitro diagnéstico: En casos de
duda post-ictus agudo donde el cateterismo es de alto riesgo, la
RMC sin evidencia de realce tardio de gadolinio (LGE) permite
distinguir al STT del IAM transmural o una miocarditis aguda.
Cuidado con el intervalo QTc: La prolongaciéon masiva y
dinamica del QT es un sello distintivo del STT; su vigilancia
telemetria estrecha es obligatoria debido al alto riesgo de
Torsades de Pointes. Minimizar fArmacos neuropsiquiatricos que
prolonguen el intervalo QT en este periodo.

Takotsubo no es una patologia 'benigna": Es un error
conceptual considerarlo inocuo. La mortalidad intrahospitalaria y
la incidencia de shock cardiogénico son equivalentes, ¢ incluso
en ciertos registros superiores, a las del sindrome coronario
agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST).

Soporte inotropico no catecolaminérgico: Cuando se requiere
inotropismo en un STT con falla de bomba (sin obstruccion del
TSVI), se prefieren farmacos que actuen independientemente del
receptor beta-adrenérgico, como el levosimendan.
Balonamiento y Trombo: EIl éstasis severo de flujo
intracavitario en el apex discinético genera alto riesgo de
formacion de trombos. Se debe evaluar precozmente con ECO
contraste y estratificar el riesgo de cardioembolismo versus el
riesgo de sangrado de la lesion neurologica indice.

Desafio del manejo de liquidos en la HSA: En pacientes con
HSA aguda, se debe balancear la necesidad de mantener
presiones de perfusion cerebral optimas (evitando vasospasmo
cerebral) sin provocar sobrecarga de volumen (edema agudo de
pulmoén) sobre un corazon con severa falla neurogénica y
diastolica por Takotsubo.
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10.

Terapia a largo plazo en debate: Aunque el uso cronico de
IECA/ARA 1I muestra mejora en las tasas de supervivencia a
largo plazo en pacientes con STT, los betabloqueantes no logran
prevenir consistentemente la recurrencia ni reducir la mortalidad
al cabo de un afio, lo que replantea su indicacion indefinida post-
alta fisiologica.
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Neuro-Cardiologia: Abordaje
diagnostico y terapéutico de la
miocardiopatia por estrés y el eje
cerebro-corazon tras un evento
cerebrovascular

Victor Hugo Samaniego Zambrano

Introduccion y relevancia clinica

Histdoricamente, la neurologia y la cardiologia han operado como
disciplinas paralelas. Sin embargo, el paradigma moderno del
paciente critico exige la comprension del eje cerebro-corazéon como
una entidad bidireccional, intimamente conectada a través del
sistema nervioso autonomo y complejas redes neuroendocrinas. Tras
un evento cerebrovascular agudo (ictus isquémico o hemorragico), el
dafio tisular encefalico no se limita al parénquima neurologico;
desencadena una respuesta sistémica profusa que con frecuencia
culmina en lesidon miocardica neurogénica, arritmias o disfuncidon
ventricular, un espectro clinico recientemente englobado bajo el
término Sindrome Corazon-Cerebro o Stroke-Heart Syndrome
(SHS).

La relevancia del dano cardiaco neurogénico es mayuscula. Las
complicaciones cardiovasculares representan la segunda causa de
muerte tras un ictus isquémico y son el principal determinante de
mortalidad a largo plazo. Particularmente, la miocardiopatia por
estrés (Sindrome de Takotsubo) emerge como la manifestacion mas
dramatica de este eje. Lejos de ser una anomalia benigna, la
disfuncion sistolica aguda en el paciente neurovascular compromete
la perfusion cerebral en la fase de penumbra isquémica o en el
vasoespasmo post-hemorragia subaracnoidea (HSA), multiplicando
la morbimortalidad. En este contexto, un abordaje integrado neuro-
cardioldgico resulta imperativo no solo para el rescate miocardico,
sino para garantizar la neuroproteccion.
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Definicion y clasificacion

El Sindrome de Takotsubo (STT), o miocardiopatia por estrés, se
define como una disfuncion sistolica y diastolica aguda, transitoria y
reversible del ventriculo izquierdo (y ocasionalmente del derecho), a
menudo precedida por un desencadenante fisico o emocional, que se
presenta con anomalias en la contractilidad regional que tipicamente
exceden el territorio de distribucion de una Unica arteria coronaria
epicardica.

En el contexto neurocritico, surge el concepto de Aturdimiento
Miocardico Neurogénico (Neurogenic Stunned Myocardium, NSM)
o Lesion Cardiaca Asociada al Ictus (SICD, por sus siglas en inglés).
El NSM se considera una variante etiologica del STT desencadenada
puramente por dafio estructural agudo del sistema nervioso central
(como la HSA o el ictus insular), compartiendo la fisiopatologia de
toxicidad mediada por catecolaminas.

Clasicamente, el STT se clasifica segin su morfologia
ecocardiografica o ventriculografica.

Tabla 1. Clasificaciéon morfolégica del Sindrome de Takotsubo
(Variantes anatomicas)

. Caracteristicas I
Variante . L Implicaciones
Morfolégica Frecuencia Ecoc.ardlrograﬁcas/ Clinicas

Angiograficas
Fenotipo
clasico. Mayor
Al Acinesia/disci.nesia de los. riesgo dg )
el 75 - 80% segmentos aplgaleg y medios del  obstruccion fiel
) VI, con hipercinesia de los tracto de salida
segmentos basales. del VI (OTSVI)
y trombo
apical.
Menor
incidencia de
Acinesia/discinesia de los OTSVI. Puede
Medioventricular 10 - 20% segmentos medios, con presentarse con
normocinesia o hipercinesia presiones de
apical y basal. llenado
elevadas

severas.
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Mas comtn en

TR acientes
Acinesia/discinesia de los P
. o segmentos basales (y a veces jovenes y en
Basal (Invertido) | ~5% . -y formas
medios) con preservacion secundarias a
apical. .
P hemorragia
subaracnoidea.
Dificil
. e diagnoéstico
Disfuncién limitada a un di fegrencial con
segmento especifico aislado (ej. | . o
o . miocarditis
Focal 1-2% anterolateral), sin abarcar
. ! focal o
circunferencialmente el . .
ventriculo 'squemia
) silente; requiere
RMC estricta.

MORPHOLOGICAL VARIANTS OF STRESS CARDIOMYOPATHY (TAKOTSUBO SYNDROME)

_ Mitral — Mitral
Valve

- Akinesis/

 Akinesis/ ™ Ballooning

Akinesis/
Ballooning

Ballooning

Akinesis/
End- - : End-
Diastole Ballooning Diastole

Hyperkinesis

A

APICAL BALLOONING (TYPICAL PATTERN) MIDVENTRICULAR PATTERN
Apical and mi i akinesis; Basal Midventricular akinesis; Basal and apical hyperkinesis.

 Mitral

\ Valve Valve

Akinesis/ Ak / _ Akinesis
~ Balloning s - linesty Ainesis

Diastole
;>Hyperkin95|s j Hyperkinesis
e ol apex
itracti

BASAL PATTERN (INVERTED/REVERSE PATTERN) " FOCAL PATTERN

Basal akinesis; Midventricular and apical hyperkinesis Localized wall motion abnormality (e.g., anterolateral wall);

other regions contracting normally

Epidemiologia

La incidencia del Sindrome de Takotsubo en la poblacidon general se
estima en un 1.5% a 2.5% de todos los pacientes que acuden a
urgencias con sospecha de sindrome coronario agudo (SCA). Segun
el InterTAK Registry, el 89.8% de los casos ocurre en mujeres, con
una edad media de 66.8 afios (predominio abrumador
posmenopausico).
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En la interfaz neuro-cardiologica, la epidemiologia es ain mas
impactante. Se estima que las complicaciones cardiacas tras un ictus
ocurren en un 10% a 20% de los pacientes en los primeros dias del
evento. La incidencia de aturdimiento miocardico neurogénico o STT
secundario es particularmente alarmante en la hemorragia
subaracnoidea aneurismatica, donde se documenta disfuncion
sistolica aguda en hasta el 20-30% de los pacientes y elevacion de
troponinas en el 68%. Los infartos isquémicos del territorio de la
arteria cerebral media que afectan la corteza insular presentan un
riesgo relativo 2.5 veces mayor de desarrollar arritmias severas o
disfuncion contractil.

En América Latina, la transicion demografica ha posicionado a las
enfermedades no transmisibles como la principal causa de muerte.
En Ecuador, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y
Censos (INEC) para los afios 2022 y 2023, la enfermedad
cerebrovascular representa consistentemente una de las primeras
causas de mortalidad global (responsable de aproximadamente el
6.7% al 7% del total de defunciones anuales). Las proyecciones
regionales indican que una proporcidon significativa de esta
mortalidad estd enmascarada por complicaciones cardiovasculares
secundarias al ictus. Sin embargo, el subdiagndstico de la
miocardiopatia neurogénica en las Unidades de Cuidados Intensivos
ecuatorianas limita el reconocimiento de la carga real del Stroke-
Heart Syndrome en la region, evidenciando la necesidad de
incorporar el cribado ecocardiografico temprano.

Etiologia y factores de riesgo

La génesis de la miocardiopatia por estrés obedece a un estimulo
desencadenante. Tradicionalmente se han clasificado en
desencadenantes emocionales (27.7%) y desencadenantes fisicos
(36%), siendo estos ultimos responsables de un peor prondstico
intrahospitalario. Hasta un 28.5% de los pacientes no presentan un
desencadenante identificable.

En el contexto neurologico, la etiologia obedece a la lesion
estructural del cortex autonémico. La corteza insular, la amigdala
y la corteza cingulada anterior regulan el tono simpatico y
parasimpatico. Particularmente, el ictus de la corteza insular
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derecha se ha asociado sistematicamente con un predominio de
sobreactivacion simpatica masiva y supresion vagal.

Los factores predisponentes primordiales incluyen:

Sexo femenino y posmenopausia: La caida abrupta de
estrogenos (que fisiologicamente tienen un rol vasodilatador
coronario y regulador del tono simpatico) genera un
miocardio mas vulnerable a las catecolaminas.
Comorbilidad neuropsiquiatrica: Segin el registro
InterTAK, hasta el 55.8% de los pacientes con STT tienen
historia de trastornos psiquiatricos (depresion, ansiedad) o
neurolégicos previos, lo que sugiere un fenotipo de
hiperreactividad del sistema limbico a los estresores.

Fisiopatologia: El eje cerebro-corazon

El mecanismo cardinal de la lesion cardiaca aguda mediada
neurologicamente es la toxicidad por catecolaminas derivada de
una respuesta simpatica exacerbada.

1.

Sobreactivacion simpatico-adrenal y tormenta de
catecolaminas: Un ictus isquémico o hemorrdgico (estresor
agudo) induce una desregulacion en la corteza prefrontal e
insular, enviando sefiales eferentes hiperactivas al hipotdlamo y
al tronco encefalico (bulbo raquideo). Esto desencadena una
liberacion masiva de noradrenalina desde las terminales
nerviosas simpaticas cardiacas y epinefrina desde la médula
suprarrenal. En la HSA, la presion intracraneal elevada y la
irritacion meningea amplifican este circuito.

Toxicidad directa en el cardiomiocito: Niveles séricos de
catecolaminas hasta 10 veces superiores al valor basal de
pacientes con IAM actian sobre los receptores $\beta 1$ y $
\beta 2% adrenérgicos. Esta sobreestimulacién provoca una
masiva entrada de calcio intracelular a través de los canales tipo
L. La sobrecarga de calcio ocasiona hipercontraccion focal y
posterior depleciéon de ATP intracelular, evidenciada
histolégicamente como necrosis en bandas de contraccion
(lesion miocardica microscopica distintiva de la toxicidad por
catecolaminas, diferente de la necrosis por coagulacion del
IAM).

El "Cambio de Trafico" (Stimulus Trafficking) de los
receptores $\beta 2$: Paraddjicamente, ante concentraciones
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suprafisioldgicas de epinefrina, los receptores $\beta 2$-
adrenérgicos miocardicos (predominantes en el apex ventricular)
cambian su acoplamiento de la proteina Gs (estimuladora) a la
proteina Gi (inhibidora). Este efecto tiene una funcion
cardioprotectora para evitar la apoptosis por hiperestimulacion,
pero a expensas de inducir un cese agudo de la contractilidad
(acinesia apical o ballooning).

Disfuncion microvascular y espasmo: La noradrenalina y
epinefrina inducen intensa vasoconstriccion mediada por
receptores $\alpha$-adrenérgicos en la microcirculacion
coronaria. La consecuente isquemia microvascular multivaso
contribuye al "aturdimiento" transitorio del musculo cardiaco.
Inflamacion miocardica sistémica: La injuria simpatica activa
macrofagos residentes en el corazon e induce una tormenta local
de citocinas. Esta respuesta inflamatoria explica la elevacion
prolongada de reactantes de fase aguda y el edema miocardico
visible en iméagenes de resonancia.

Evaluacion diagndstica

El diagnéstico de STT o disfunciéon neurogénica cardiaca tras un
ictus representa un reto al requerir la exclusiéon de un SCA verdadero
en un paciente con alta probabilidad pretest de aterosclerosis. Las
guias actuales sugieren aplicar los Criterios InterTAK 2018 o los
Criterios Modificados de la Clinica Mayo.

Electrocardiograma (ECG): Presenta alteraciones
temporales caracteristicas. En la fase hiperaguda, se observa
elevacion del segmento ST (frecuentemente en derivaciones
precordiales, mimificando un IAMCEST anterior). En las
24-48 horas subsiguientes, emergen inversiones profundas y
simétricas de ondas T difusas, acompafiadas de una notable
prolongacion del intervalo QTc (frecuentemente >500 ms),
lo que confiere un alto riesgo temporal de arritmias
polimorficas (Torsades de Pointes).

Biomarcadores cardiacos: Clasico patron discordante.
Existe una elevacion de troponinas (generalmente en niveles
discretos o moderados) que resulta desproporcionadamente
baja en comparacion con el extenso dafio contractil
observado por imagen. Por el contrario, los niveles de NT-
proBNP se clevan dramaticamente por la dilatacion
ventricular y la tension parietal.
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¢ Ecocardiografia transtoracica (ETT): Herramienta angular
de diagnostico al lecho del paciente. Muestra anomalias en la
motilidad parietal regional que trascienden el territorio de una
sola coronaria epicardica (ej. balonamiento apical tipico).
Ademas, es fundamental para descartar obstruccion del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI) debida a
hiperquinesia basal combinada con movimiento anterior
sistolico (SAM) de la valvula mitral, presente en hasta el
20% de los casos.

. Coronariografia / Angio-TC Coronaria: Imprescindible
para descartar enfermedad coronaria obstructiva responsable
del cuadro. Segun criterios modernos (InterTAK),
presencia de enfermedad arterial coronaria concomitante no
excluye el diagnostico de Takotsubo, siempre que la
alteracion de motilidad no corresponda a la lesion coronaria.

. Resonancia Magnética Cardiaca (RMC): El Gold Standard
no invasivo. Caracteristicamente demuestra presencia de
edema transmural (hiperintensidad en secuencias T2 o
STIR) en los segmentos disfuncionales y ausencia de realce
tardio de gadolinio (RTG) de patron isquémico
(subendocardico/transmural). Esto es vital para diferenciarlo
de un infarto agudo (RTG subendocardico) y de miocarditis
(RTG subepicardico o mesocardico parcheado).

INFOGRAFIA COMPARATIVA CLINICA: SINDROME DE TAKOTSUBO VS. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO (IAM)
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¢  InterTAK Diagnostic Score: Una herramienta clinica con 7
variables para calcular la probabilidad de STT frente a SCA
pre-angiografia. Variables: sexo femenino, estrés fisico, estrés
emocional, ausencia de depresion ST, alteraciones
psiquiatricas, trastornos neurologicos y prolongacion del
QTc. Un score > 50 predice alta probabilidad de STT.

Tratamiento integral basado en evidencia

El manejo terapéutico del STT y del SHS es principalmente de
soporte, dado que la condicion es autolimitada tras la recuperacion de
la agresion inicial neuronal.

Manejo de la Fase Aguda

El pilar central es el soporte hemodinamico cauteloso. En pacientes
sin shock, el tratamiento incluye monitorizacion estrecha del QTc e
inicio temprano de inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (IECA/ARA 1I) y betabloqueantes, con el objetivo de
atenuar el tono simpatico y reducir la poscarga, facilitando la
recuperacion de la fraccion de eyeccion (FEVI).

Manejo del Shock Cardiogénico en STT:

La presencia de shock cardiogénico (10-15% de casos) exige un
ecocardiograma de emergencia para determinar la presencia de
OTSVI.

e Si NO hay OTSVI: Se prefiere inotropismo temporal ligero
(levosimendan o milrinona), pues evitan el agonismo
catecolaminérgico directo. El uso prolongado de
dobutamina, dopamina o epinefrina estid estrictamente
contraindicado, ya que exacerba la fisiopatologia
subyacente y puede empeorar el dafio miocardico.

e Si HAY OTSVI (gradiente intraventricular >30 mmHg): Los
agentes inotropicos clasicos empeoraran la obstruccion de
forma letal. Se requiere fluidoterapia endovenosa prudente
(para aumentar el volumen de fin de diastole),
betabloqueantes de accion corta endovenosos (esmolol) para
reducir la hipercinesia basal, y en casos refractarios, soporte
circulatorio mecanico temporal (ej. Balon de Contrapulsacion
Intraadrtica o ECMO-VA).
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Manejo a Largo Plazo y Prevencion de Recurrencias

Contrario a la creencia intuitiva, datos del registro InterTAK sugieren
que el uso de betabloqueantes al alta no previene
significativamente las recurrencias (posiblemente porque la
mediacion es a nivel de todos los receptores simpaticos y factores
inflamatorios no inhibidos por estos farmacos). En cambio, el
tratamiento a largo plazo con IECA o ARA-II se asocid con una
mayor supervivencia al afio y menores tasas de recurrencia.

Algoritmo Diagnostico-Terapéutico

Gl

Caja Inicial

ico, Hemorragia Sul
U

Evaluar probabilidad clinica mediante InterTAK Score + ETT
inmediata al pie de la cama.

Paciente con Ictus |
toracico (si

o TCE agudo —> Presenta dolor
disnea o hallazgo de troponina/ECG anormal.

&

J

- Si arterias coronarias sin obstruccion culpable.
{/ No culpable obstructiva
Fenntlplﬁcamén e

Shock £ 0TSV = &" Ecocardiografica @ =

¢Existe shock y/o OTSVI?

Paso 2
[% Diferenciar IAM vs STT/NSM. Coronariografia invasiva o Angio-TC (si bajo riesgo) }

Estable

1 Shock sin OTSVI

Levosimendan, evitar & A
@ catecolaminas excesivas, soporte
inotrépico no adrenérgico.

Liquidos IV cautelosos,
Betabloqueo IV corto esmoIoI)
f evitar inotrépicos, considerar
considerar soporte mecanico.
T

arc
are

Betabloqueo oral,
ARA-II,
momtonzar QTc.
Paso 4
S Seguimiento neuro-cardioldgico
&‘- integrado a los 3-6 meses para evaluar
i6n de FEVI.

Tabla 2. Manejo farmacolégico y mecanico en Takotsubo /
Sindrome Corazén-Cerebro

. .. Indicacion Evidencia / Precauciones
Terapia / Intervencion | . . . o
Principal Recomendacion Criticas
Titulacion lenta
Terapia a largo ~ Recomendacion en fase aguda por

plazo y mejora
de supervivencia
post-evento.

IECA /ARA-II

fuerte (InterTAK). RR ' riesgo de

de mortalidad a largo | hipotension en

plazo reducido. paciente
neurocritico.
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Fase aguda:
OTSVI con
Betabloqueadores IV | inestabilidad Recomendacion
(Esmolol) hemodinamica | moderada/expertos.
sin congestion
franca.

F bagud ..
ase Subagl@a, 1 imitada para
control de . .
i prevenir recurrencia.
Betabloqueadores VO . S Utiles para control
insuficiencia .
, neurovegetativo post-
cardiaca .
o 1ctus.
transitoria.
Evitar Contraindicados por
Inotropicos rutinariamente;  consenso, salvo shock
(Catecolaminas) uso de salvataje  refractario sin
extremo. OTSVL
Reportes de casos /
Shock series clinicas
Levosimendan cardiogénico sin | positivas (no
OTSVIen STT. dependiente de beta-

receptores).

Presencia de
trombo apical

Anticoagulacioén severo o acinesia
extensa con muy
alto riesgo.

Recomendado hasta
resolucion de acinesia
apical (usualmente
1-3 meses).

Poblaciones especiales

Contraindicado
en bradicardia
severa, BAV
avanzado o shock
con FEVI
severamente
deprimida
(<20%).

Vigilar
hipotension que
comprometa la
Presion de
Perfusion
Cerebral (PPC).
Nunca en
presencia de
OTSVI severa.
Exacerban la
necrosis
miocardica en
bandas.

Riesgo de
vasodilatacion
periférica e
hipotension
marcada.

Balance estricto
en el post-ictus:
Contraindicado
en hemorragia
subaracnoidea o
transformacion
hemorragica
reciente.

El paciente con Hemorragia Subaracnoidea (HSA):

Es la poblacion de mayor riesgo neuro-cardiologico (hasta 30%
desarrollan disfuncion de VI aguda). A diferencia del fenotipo tipico,
las miocardiopatias neurogénicas por HSA afectan a mujeres y
hombres de edades mas jovenes, con alta incidencia de shock
temprano y arritmias ventriculares. El dilema terapéutico surge en el
manejo del vasoespasmo cerebral secundario, el cual requiere inducir
hipertension ("Terapia Triple H" clasica, hoy modulada), lo que
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frecuentemente demanda vasopresores (noradrenalina), un potencial
agravante directo de la lesion miocardica de base.

Consideraciones perioperatorias:

En el contexto anestésico de un procedimiento neuroquirirgico (ej.
clipaje de aneurisma, trombectomia), el uso de simpaticomiméticos
para revertir la hipotension inducida por anestésicos puede
desencadenar de novo un STT intrahospitalario. La monitorizacion
de la presion de pulso arterial invasiva y ecocardiografia focalizada
(POCUS) es fundamental.

Pronéstico y modelos predictivos

La asuncion histérica de que el Sindrome de Takotsubo es una
patologia totalmente benigna ha sido refutada. La mortalidad
intrahospitalaria oscila entre el 4% y el 5%, comparable a la del
infarto agudo de miocardio con elevacion del ST. En los casos
secundarios a un evento neuroldgico severo (ictus/HSA), la
mortalidad se duplica y la recuperacion funcional cardiaca es mas
lenta.

Los predictores de mal prondstico intrahospitalario incluyen:

1. Baja fraccion de eyeccion de ingreso (FEVI < 35%)).

2. Desarrollo de shock cardiogénico u OTSVI.

3. Desencadenante fisico subyacente severo (ej. ictus masivo,
hemorragia intracraneal).

4. Niveles de troponina desproporcionadamente elevados (que
denotan mayor extension del dafio fibrilar).

5. Variantes atipicas extensas.

Modelos predictivos: El score GEIST (German Italian Stress
Cardiomyopathy) clasifica el riesgo intrahospitalario considerando la
presencia de desencadenante fisico, edad, sexo, y FEVI al ingreso. A
largo plazo, la tasa de recurrencia global del sindrome es de
aproximadamente el 1.8% por afo, manteniéndose el riesgo durante
décadas. El impacto del dafio cardiaco en la supervivencia post-ictus
recalca que la falla cardiaca incidente es un determinante de muerte
cardiovascular prematura en los supervivientes de ictus.
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Prevencion y atencion primaria / coordinacion asistencial

La prevencion secundaria del sindrome estriba en la modulacion del
estrés fisiologico y el manejo médico optimo (inhibicion del sistema
RAA). Desde el nivel de atencion primaria e intrahospitalario
intermedio, la creacion de Unidades Neuro-Cardioldgicas
interdisciplinarias (Neurologia Vascular, Cardiologia Clinica,
Cuidados Intensivos) permite:

Identificacion precoz mediante screening ecocardiografico
estandarizado a las 24 horas del ingreso por ictus en pacientes
de alto riesgo (afectacion insular, HSA, elevacion de
biomarcadores).

Monitorizacion telemétrica extendida (al menos 72 horas)
dada la propension al QTc largo y fibrilacion auricular
incidente.

Acuerdo conjunto sobre el inicio de anticoagulacion en casos
de trombo ventricular apical vs. riesgo de expansion
hemorragica cerebral.

Perlas Clinicas

1.

Discordancia Bioquimica/Imaginolégica: Sospeche un
Takotsubo si la elevacion de troponinas es modesta pero la
discinesia ecocardiografica abarca casi todo el apex y ventriculo
medio.

Agravantes latrogénicos: El uso de inotropicos
catecolaminérgicos (dobutamina, norepinefrina) en shock por
STT puede ser letal, en especial si inducen o agravan una
OTSVI.

Localizacion del Ictus: La lesion de la corteza insular derecha
predispone desproporcionadamente a sobrecarga simpatica,
arritmias ventriculares letales y aturdimiento neurogénico.
Diferenciacion en RMC: La ausencia de Realce Tardio de
Gadolinio (RTG) en presencia de edema difuso o transmural en
secuencias T2/STIR es el sello definitivo para separar al STT de
la miocarditis (RTG epicardico) o el IAM (RTG
subendocardico).

Cuidado con el QT: La inversion profunda de las ondas T a las
48h suele acompaiarse de un QT extremadamente prolongado.
Evite antiarritmicos clase III (Amiodarona) y corrija
agresivamente potasio y magnesio.
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10.

11.

12.

Desmitificando el pronéstico: El Takotsubo NO es un cuadro
universalmente benigno. Su mortalidad intrahospitalaria equipara
al TAMCEST, y sus variantes "secundarias" a patologia
neurologica tienen ain peor desenlace.

Soplo de novo: La aparicion de un soplo sistolico eyectivo rudo
en la fase aguda del STT debe levantar inmediata sospecha
clinica de Movimiento Anterior Sistolico (SAM) de la valvula
mitral con OTSVI o, menos frecuentemente, insuficiencia mitral
aguda severa.

Revision del dogmatico betabloqueo: Aunque los
betabloqueantes dominan la fase aguda del OTSVI, su evidencia
es escasa para prevencion de recurrencia a largo plazo; por el
contrario, los IECA/ARA-II han demostrado beneficio de
supervivencia.

El perfil del paciente subaracnoideo: A diferencia del
Takotsubo primario (mujeres ancianas), la miocardiopatia
neurogénica post-HSA puede presentarse en pacientes mucho
mas jovenes y con fenotipos ventriculares atipicos (variante
basal).

Trombosis biventricular: El estancamiento sanguineo en el
apex acinético crea un entorno trombogénico fulminante. Evalte
con ecocardiografia con contraste ante la menor duda, antes de
decidir el manejo anticoagulante.

El Score InterTAK al rescate: Con solo 7 parametros clinicos/
ECG, la herramienta permite justificar el diferimiento de la
coronariografia de emergencia hacia una ventana mas electiva (o
el uso de angio-TC) en pacientes neurocriticos de muy alto
riesgo hemorragico u operatorio.

El dilema de la Terapia Triple H: El manejo del vasoespasmo
post-HSA a menudo requiere vasopresores sistémicos, obligando
al clinico a un balance delicado ("caminar sobre la cuerda floja")
para mantener la presion de perfusion cerebral sin desencadenar
shock cardiogénico por toxicidad miocardica directa.
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Anestesiologia Moderna: Estrategias
Avanzadas en Manejo Perioperatorio y
Seguridad del Paciente

Carlos Emilio Emanuele Mosquera

Introduccion y Relevancia Clinica

La anestesiologia ha trascendido las fronteras del quir6fano para
evolucionar hacia la medicina perioperatoria, un paradigma
holistico que acompaiia al paciente desde la decision de operar hasta
su recuperacion total. A nivel mundial, se realizan mas de 300
millones de cirugias anuales. Aunque la mortalidad directamente
atribuible a la anestesia ha disminuido drasticamente, la carga global
de mortalidad y morbilidad perioperatoria sigue siendo un desafio
colosal de salud publica.

En este contexto, emerge el concepto del "tercer pico de mortalidad
posoperatoria": si bien la cirugia moderna ha superado la mortalidad
intraoperatoria inmediata y las muertes intrahospitalarias agudas, un
numero alarmante de pacientes fallece meses después del alta debido
a cascadas inflamatorias, disfuncion organica subclinica y eventos
cardiovasculares desencadenados por el estrés quirGrgico [2]. El
paciente con cardiopatia estructural o isquémica subyacente es
particularmente vulnerable a este fendomeno.

La Declaracion de Helsinki sobre Seguridad del Paciente en
Anestesiologia sent6 las bases para estandarizar la monitorizacion, el
uso de listas de verificacion y el reporte de incidentes, estableciendo
que la seguridad no es un objetivo, sino un prerrequisito
innegociable. Este capitulo profundiza en el manejo avanzado e
integrador del paciente cardiovascular complejo y de alto riesgo
perioperatorio, basandose en la mejor evidencia cientifica disponible.
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Definicion y Clasificacion
El manejo perioperatorio integral se define como el continuo de
cuidados multidisciplinarios aplicados durante:

1.

2.

3.

Preoperatorio: Desde la indicacion quirtrgica hasta el ingreso a
quirofano (estratificacion y optimizacion).

Intraoperatorio: Mantenimiento de la homeostasis durante el
estrés anestésico-quirurgico.

Posoperatorio inmediato y mediato: Cuidado en unidades de
recuperacion (URPA/UCI) y piso, hasta el alta y rehabilitacion.

Categorias de Riesgo Anestésico (ASA Physical Status)

ASA I: Paciente sano.

ASA 1I: Enfermedad sistémica leve sin limitacion funcional.
ASA 1III: Enfermedad sistémica grave con limitacion
funcional.

ASA 1V: Enfermedad sistémica grave que amenaza la vida
constantemente.

ASA V: Paciente moribundo que no se espera que sobreviva
sin la cirugia.

ASA VI: Paciente con muerte cerebral (donante de 6rganos).

Tipos de Complicaciones Perioperatorias

Cardiovasculares: Infarto agudo de miocardio (IAM),
Lesion Miocardica tras Cirugia No Cardiaca (MINS),
arritmias, insuficiencia cardiaca.

Respiratorias: Neumonia, SDRA, atelectasias,
broncoespasmo.

Neurologicas: Delirium posoperatorio (POD), disfuncion
cognitiva posoperatoria (POCD), accidente cerebrovascular
(ACV).

Renales: Lesion renal aguda (AKI).
Hemorragicas/Coagulopaticas: Sangrado masivo,
tromboembolismo venoso (TEV).

Infecciosas: Infeccion de sitio quirtrgico (ISQ), sepsis.
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Modalidades Anestésicas Modernas
Tabla 1. Modalidades Anestésicas y sus Indicaciones segun Perfil

de Riesgo

Modalidad

Anestesia General (AG)

Anestesia Regional
(Bloqueos)

Neuroaxial (Espinal/
Epidural)

Sedacion Monitorizada
(MAC)

Anestesia Combinada

Definicion

Estado reversible de
inconsciencia, amnesia,
analgesia e inmovilidad (TIVA
o balanceada).

Bloqueo de nervios periféricos
o plexos guiado por ecografia.

Administracion de anestésicos
locales en el espacio
subaracnoideo o epidural.

Depresion del nivel de
conciencia con mantenimiento
de reflejos protectores.

Uso simultaneo de anestesia
general y técnicas regionales/
neuroaxiales.
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Indicaciones en
Paciente de Alto
Riesgo
Cardiovascular

Cirugias mayores,
toracicas,
laparoscopicas,
control estricto de la
via aérea. Requiere
monitorizacion
invasiva
hemodinamica.

Optimizacioén
analgésica
posoperatoria,
reduccion de consumo
de opioides, cirugias
ortopédicas distales.

Cirugia abdominal
baja, pélvicau
ortopédica mayor.
Precaucion: Riesgo de
hipotension severa por
simpatectomia en
estenosis aortica
severa.

Procedimientos
minimamente
invasivos (ej. TAVI,
marcapasos). Requiere
preparacion para
conversion a AG.

Cirugia toracica y
abdominal mayor (AG
+ catéter epidural
toracico) para atenuar
la respuesta al estrés y
dolor.



Epidemiologia

Mientras la mortalidad atribuible directamente al error anestésico se
sitia en alrededor de 1:100,000 en paises de altos ingresos, la
mortalidad perioperatoria global a 30 dias tras cirugia no cardiaca
oscila entre el 1% y el 4%, superando el 10% en pacientes de alto
riesgo.

La incidencia de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE
perioperatorio) es del 3-5% en pacientes con factores de riesgo. El
estudio VISION demostrd que la Lesion Miocardica tras Cirugia
No Cardiaca (MINS) tiene una prevalencia del 15% al 20% en
pacientes mayores de 65 afios o con enfermedad aterosclerotica [5].
Alarmantemente, el 85% de los episodios de MINS son
asintomaticos, y su presencia se asocia con un aumento de casi
cuatro veces en la mortalidad a 30 dias (HR 3.87, IC 95% 2.98—
5.08).

En Latinoamérica, el estudio LASOS (Latin American Surgical
Outcomes Study) evidencid tasas de complicaciones posoperatorias
del 11.3% y una mortalidad hospitalaria cercana al 1.2% en cirugia
de rutina, en gran parte condicionadas por recursos limitados [6]. En
Ecuador, aunque los registros nacionales carecen de precision
epidemioldgica estandarizada para MINS, la literatura regional
refleja disparidades criticas: el acceso a monitorizacion
hemodindmica avanzada (como gasto cardiaco continuo) y a
biomarcadores sistematicos en el preoperatorio sigue concentrado en
centros de tercer nivel y practica privada. Esta brecha de recursos
resalta la necesidad de protocolos costo-efectivos de estratificacion.

Etiologia y Factores de Riesgo

El riesgo perioperatorio es una interaccion dindmica entre tres

dimensiones:

1. Factores del Paciente: Edad avanzada (>65 afos), fragilidad,
sindrome coronario crénico, insuficiencia cardiaca (historia de
congestion), enfermedad renal crénica (ERC), EPOC, diabetes
mellitus, anemia preoperatoria (un factor de riesgo independiente
y corregible).

2. Factores Quirurgicos: Urgencia (aumenta el riesgo de 3 a 5
veces), magnitud del procedimiento (cavidad abierta, estrés
endotelial masivo), duracion prolongada y riesgo de sangrado.
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3. Factores Anestésicos: Experiencia del equipo, disponibilidad de
monitorizacion avanzada y eleccion adecuada de la técnica y
farmacos (evitar hipotension).

Para objetivar este riesgo, se emplean escalas validadas:

. Lee Revised Cardiac Risk Index (RCRI): Simple, evaltia 6
variables clinicas. Subestima el riesgo en cirugias vasculares
mayores.

. NSQIP-MICA / ACS-NSQIP Surgical Risk Calculator:
Modelos de regresion basados en grandes bases de datos
universales que ofrecen riesgo porcentual de mortalidad,
neumonia, AKI e ISQ.

Fisiopatologia del Estrés Perioperatorio

El trauma quirrgico induce una respuesta multifactorial dramatica
orientada a la supervivencia, que en el paciente cardiovascular
complejo resulta deletérea.

Estimulo Quirdrgico: Trauma Tisular y Dolor

Sefiales Aferentes Sefales Aferentes
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Fisiopatologia Multifactorial de la Lesion Miocardica después de una Cirugia No Cardiaca
(MINS). La respuesta al estrés quirurgico perioperatorio activa tres vias paralelas: el eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA), la oleada de catecolaminas y la inflamacion
sistémica. Estas vias interactiian y convergen en un estado procoagulante y un desequilibrio
critico entre la oferta y la demanda de oxigeno del miocardio, lo que finalmente lleva a la
isquemia, la necrosis celular y el aumento de los niveles de troponina diagnoéstica de la MINS.
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Respuesta Neuroendocrina y Estado Proinflamatorio

La incisién activa el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal,
desencadenando una liberacion masiva de cortisol, catecolaminas y
glucagén. Simultdneamente, los macrofagos tisulares liberan
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-alfa). Esto genera
taquicardia, aumento del consumo miocardico de oxigeno (MVO2),
resistencia a la insulina e hiperglucemia [7]. El endotelio pasa a un
fenotipo procoagulante (aumento de PAI-1, factor de von Willebrand
y fibrindgeno), predisponiendo a eventos trombéticos (IAM, TEV).

Mecanismos de la Lesion Miocardica Perioperatoria (MINS)

A diferencia del infarto en la poblaciéon general, el 1AM
posoperatorio se debe predominantemente a un desbalance entre el
aporte y la demanda de oxigeno (IAM Tipo 2) mediado por
taquicardia sostenida, hipotension o anemia, en presencia de
estenosis coronaria fija o hipertrofia ventricular. Solo una fraccidén
menor (20-30%) se debe a rotura de placa e inestabilidad
endotelial (IAM Tipo 1) inducida por la respuesta inflamatoria y el
cizallamiento hemodinamico.

Hipotension Intraoperatoria y Dafio Hip6xico

Multiples estudios de bases de datos masivas demuestran que una
Presion Arterial Media (PAM) inferior a 65 mmHg, incluso por
duraciones cortas (1-3 minutos), se asocia de forma independiente,
lineal y acumulativa con un aumento del riesgo de MINS, AKI y
mortalidad a 30 dias [9]. La disfuncion de la microcirculacion
cerebral bajo este estrés hipotensivo y proinflamatorio es el sustrato
fisiopatoldgico del delirium posoperatorio.

Evaluacion Diagnéstica y Estratificacion Preoperatoria

El objetivo no es "dar el alta cardiologica”, sino optimizar al paciente
e informar el cuidado perioperatorio. Las Guias ESC 2022 de
Evaluaciéon Cardiovascular en Cirugia No Cardiaca
revolucionaron este abordaje, priorizando biomarcadores sobre
pruebas de imagen innecesarias.

Anamnesis y Capacidad Funcional
El interrogatorio dirigido debe evaluar la tolerancia al ejercicio
mediante Equivalentes Metabolicos (METs). El uso del cuestionario
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DASI (Duke Activity Status Index) permite una estimacion objetiva.
Una capacidad <4 METs (incapacidad para subir dos tramos de
escaleras) indica un aumento del riesgo.

Biomarcadores Preoperatorios

*  NT-proBNP o BNP: En pacientes de alto riesgo (RCRI >1,
edad >65 afios, o riesgo cardiovascular intrinseco) sometidos
a cirugia de riesgo intermedio/alto, el NT-proBNP es el mejor
predictor independiente de MACE.

. Troponina de Alta Sensibilidad (hs-cTn): Se recomienda
obtener un valor basal preoperatorio para compararlo con las
determinaciones de las primeras 48-72 horas posoperatorias,
permitiendo el diagndstico certero de MINS asintomatico.

Estudios Complementarios Racionales

Evitar la cascada diagnostica inatil. E1 ECG esta indicado en
enfermedad cardiovascular conocida o pacientes >65 afos. La
ecocardiografia transtoracica de reposo se reserva para pacientes con
sospecha de patologia valvular no diagnosticada, insuficiencia
cardiaca de novo o inestabilidad clinica. Las pruebas de esfuerzo
funcional o angio-TC coronario solo se indican si el resultado
alterara el manejo (ej., revascularizacion previa justificada por guias
de practica clinica de sindromes coronarios cronicos).

Optimizacion (Prehabilitacion)

. Anemia: Identificar y tratar la anemia preoperatoria con
hierro intravenoso (carboximaltosa férrica) al menos 2-3
semanas antes de cirugia mayor, evitando transfusiones
sanguineas innecesarias que son inmunomoduladoras y
proinflamatorias.

. Prehabilitacion: Programas estructurados de nutricion, cese
del tabaquismo (minimo 4 semanas) y ejercicio fisico
estructurado prequirargico.

Tabla 2. Escalas de Riesgo y Biomarcadores en Estratificacion
Perioperatoria

Herramienta Aplicacion Clinica g?;ﬁ?gcizgone y
Estratificacion clinica > 1 predictor = Riesgo
RCRI (Lee) basica intermedio/alto de MACE.
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Evaluacion objetiva de < 34 puntos se asocia con <

DASI METs 4 METs (alto riesgo).
L : > 300 pg/mL indica alto
NT-proBNP Pred} SRS G riesgo de complicaciones e
30 dias :
IAM posoperatorio.
S Aumento posoperatorio de
hs-cTn T /1 Diagndstico basal y de >14 ng/L (TnT) indica

MINS lesion miocardica (MINS).

Tratamiento Integral Perioperatorio Basado en Evidencia
Manejo Farmacoldgico Perioperatorio

Betabloqueantes: El estudio pivotal POISE evidencio que el
inicio agudo de betabloqueantes en dosis altas el dia de la
cirugia reduce el IAM, pero aumenta la mortalidad global y
el riesgo de ACV secundario a hipotension profunda (HR
1.33, IC 95% 1.03-1.71, p=0.03). La regla actual es continuar
el betabloqueante cronico a dosis ajustada o titularlo de novo
con al menos una semana de anticipacion.

IECA/ARA 1II: Se sugiere suspenderlos 24 horas antes para
evitar hipotension refractaria posinduccion (vasoplejia), salvo
indicacion en insuficiencia cardiaca de dificil manejo.
Antidiabéticos: Precaucion maxima con los inhibidores de
SGLT2 (iSGLT2), que deben suspenderse de 3 a 4 dias antes
de la cirugia para mitigar el riesgo de cefoacidosis diabética
euglucémica perioperatoria. Los agonistas del receptor de
GLP-1 deben suspenderse 1 semana antes (si son semanales)
debido al retraso del vaciamiento gastrico y el alto riesgo de
broncoaspiracion durante la induccion.

Aspirina: El estudio POISE-2 demostré6 que su inicio o
mantenimiento empirico en cirugia no cardiaca no reduce el
IAM pero incrementa significativamente el sangrado mayor.
Mantener solo si el paciente tiene un stent coronario reciente
(riesgo de trombosis de stent).

Monitorizacion Intraoperatoria Avanzada
En pacientes de alto riesgo, el monitor estindar de la ASA es
insuficiente.

Monitorizacion Hemodinamica Funcional: El uso de lineas
arteriales para el analisis del contorno de pulso y la Variacion
de la Presion de Pulso (VPP) permite una reposicion de
volumen racional y predictiva de respuesta a fluidos.
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Estrat
Objeti

Manej

Profundidad Anestésica (BIS / Entropia): Previene el
despertar intraoperatorio (awareness) y permite una titulacion
ahorradora de anestésicos, lo que reduce la hipotension
mediada por farmacos y la incidencia de delirium.
Monitorizacion Neuromuscular Cuantitativa (TOF):
Mandatoria para asegurar la reversion completa de los
bloqueantes neuromusculares. Previene el bloqueo residual,
evitando complicaciones respiratorias severas en la URPA.
NIRS (Oximetria cerebral regional): En cirugias de alto
riesgo de desaturacion cerebral (cirugia mayor vascular o
cardiaca) orienta intervenciones hemodinamicas para
proteger el neuroeje.

egias Intraoperatorias (ERAS y Terapia Guiada por
vos)

Control Hemodinamico: El ensayo POISE-3 (brazo de
control de presion) reforz6 que mantener una estrategia de
evitacion de hipotension (PAM >65 mmHg o dentro del 10%
de la basal) es imperativo para la nefro y cardioproteccion.
Fluidos y GDT (Goal-Directed Therapy): Manejo
restrictivo guiado por metas para evitar edema tisular,
congestion pulmonar, dehiscencia de anastomosis ¢ ileo, pilar
de los protocolos de la ERAS Society (Enhanced Recovery
After Surgery).

Acido Tranexamico: En el ensayo POISE-3, el TXA redujo
el riesgo de sangrado mayor a los 30 dias de manera segura
(HR 0.76, IC 95% 0.67-0.87, p<0.001) sin aumento de
eventos tromboembolicos.

o del Dolor Agudo y Seguridad

Se prioriza la analgesia multimodal y técnicas ahorradoras de

opioid
guiado

es (opioid-sparing). El uso extensivo de bloqueos fasciales
s por ultrasonido (ej., bloqueos del plano del erector de la

columna [ESP], TAP block, PECS) ha disminuido significativamente
la necesidad de opioides, reduciendo ileo, depresion respiratoria y
nauseas.

Para la reversion neuromuscular, el uso de Sugammadex frente a
neostigmina ha demostrado una recuperacion mas predecible y
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rapida sin los efectos adversos muscarinicos bradicardizantes de esta
ultima, aportando seguridad extrema en pacientes cardiopatas.

Tabla 3. Intervenciones Perioperatorias y Nivel de Evidencia
Impacto Clinico /

Intervencion . - Evidencia Recomendada
Justificacion
Mantener PAM > 65 R TE POQI Consensus / Guias
mmH miocardica (MINS) y ASA
& lesion renal aguda (AKI).
Prevencion del bloqueo
MomForl.zacmn TOF neuror.nuscjular residual y Guias ESAIC 2023
cuantitativa complicaciones
respiratorias.
Disminucion del consumo
Analgesia Multimodal de opioides, control de ERAS Society Guidelines

dolor y delirium.
Prevencion de
Suspension de iISGLT2 cetoacidosis euglucémica | ASA 2023 Guidance
(suspender 3-4 dias antes).
Reduccion de hemorragia

Ac1d0’Tr_anexamlco mayor en cirugia no Ensayo POISE-3 (2022)
profiléctico cardiaca sin aumento de
TEV.

Algoritmo Conceptual de Manejo Perioperatorio Integral

[ QLJ%' Evaluacion Preoperatoria ]

Identificar paciente, comorbilidades y tipo de cirugia

A Estratificacion de Riesgo
E Aplicar escala RCRI y estimar capacidad funcional (METs)

12 Biomarcadores y Optimizacion ‘

Riesgo Bajo ZRiesgo Alto Riesgo Alto

o Bajo?

Extraer NT-proBNP basal - Manejar anemia
'@ preoperatoria - Suspender iSGLT2 y AR GLP-1
Mantener/ajustar estatinas y betabloqueantes

¢ —> Ingreso a Quiréfano m

g Plan Anestésico y Monitorizacién Intraoperatoria Avanzada
Linea arterial - BIS - TOF cuantitativo - Ecografia para bloqueos regionales
b ¥
Ej ion: Proteccion Organi
PAM >65 mmHg - Normotermia - Ventilacién protectora - Fluidos GDT - Acido tranexamico profiléctico
‘ — Posoperatorio %
Manejo Posoperatorio y Vigilancia
Ar Analgesia multimodal libre de opioides - hs-cTn a las 24 h y 48 h - Vigilancia de MINs y complicaciones subclinicas
@ - Alta temprana (protocolo ERAS)
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Poblaciones Especiales

. Adulto Mayor Fragil: Envejecimiento vascular, rigidez
miocardica. Altisimo riesgo de delirium posoperatorio y
disfuncion cognitiva (POCD). Requiere titulacién guiada por
EEG (BIS) y evitar a toda costa farmacos anticolinérgicos y
benzodiacepinas.

«  Paciente con Cardiopatia Isquémica: El objetivo principal
es mantener la estabilidad de la demanda de O2 y evitar el
estrés hemodinamico severo y la taquicardia refleja
posoperatoria mediante excelente control analgésico.

. Sindrome de Apnea Obstructiva del Sueiio (SAOS) y
Obesidad Morbida: Sensibilidad extrema a los opioides.
Mayor riesgo de obstruccion de la via aérea en el
posoperatorio. Privilegiar anestesia neuroaxial/regional, el
uso temprano de CPAP y minimizar bloqueantes
neuromusculares.

Pronéstico y Modelos Predictivos

El pronostico perioperatorio esta directamente relacionado con la
carga de complicaciones acumuladas. Herramientas algoritmicas
modernas como el POSPOM (Preoperative Score to Predict
Postoperative Mortality) y el SORT (Surgical Outcome Risk Tool)
han refinado la estimacion de riesgo individualizado a 30 dias.

Es critico comprender que el impacto del MINS trasciende los 30
dias; los pacientes con lesion miocardica perioperatoria exhiben una
reduccion de la supervivencia a largo plazo (1 a 5 afos). El ensayo
MANAGE demostrd que en estos pacientes, la anticoagulacion con
dabigatran reduce significativamente el riesgo de complicaciones
vasculares subsecuentes (HR 0.72, IC 95% 0.55-0.93, p=0.01).

Prevencion y Coordinacion Asistencial
El cuidado exitoso del paciente complejo ya no depende del
heroismo individual, sino del disefio de sistemas robustos sustentados
en una Cultura de Seguridad.
Esto implica:
*  Creacion de Clinicas de Evaluacion Preanestésica integradas
por anestesiologos, internistas, cirujanos y cardidlogos.
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Uso inexcusable y riguroso de la Lista de Verificacion de
Seguridad Quirurgica (Checklist) de la OMS.

Protocolizacion institucional de las guias ERAS especificas
de cada servicio.

Desarrollo de sistemas electronicos de telemonitorizacion en
salas generales (pisos quirargicos) para detectar la
insuficiencia respiratoria y el choque distributivo tempranos.

Perlas Clinicas

1.

Cetoacidosis por iSGLT?2: Suspender los inhibidores de SGLT2
(ej., empagliflozina, dapagliflozina) de 3 a 4 dias antes de
cualquier cirugia electiva. La cetoacidosis perioperatoria puede
cursar con euglucemia, dificultando su diagndstico.

Riesgo de Aspiracion por AR GLP-1: Los agonistas del
receptor de GLP-1 (ej., semaglutida) retrasan criticamente el
vaciamiento gastrico. Deben suspenderse 1 semana antes si la
dosificaciéon es semanal; de lo contrario, se debe realizar
ultrasonido gastrico pre-induccion.

El Legado de POISE-1: Nunca iniciar betabloqueo cronico de
novo en dosis altas la mafiana de la cirugia. Aumenta la
mortalidad y el riesgo de ACV por hipotension severa.
Vigilancia del MINS: La troponina de alta sensibilidad (hs-cTn)
es la tnica manera de detectar el MINS, ya que mas del 85%
cursa sin dolor toracico (ausencia de sintomas isquémicos por los
efectos analgésicos residuales).

El "Numero Magico" PAM < 65: Una PAM por debajo de 65
mmHg, incluso por escasos minutos (acumulativos), se asocia
indisolublemente a dafio renal (AKI) y miocardico.

TOF es Innegociable: La evaluacion clinica (levantar la cabeza
5 segundos) no sirve para descartar bloqueo neuromuscular
residual. La monitorizacion cuantitativa (TOF) previene la
hipoxia posoperatoria.

Menos Opioides, Menos Delirium: La analgesia multimodal y
los bloqueos de planos fasciales (ej., ESP block) son
fundamentales para minimizar el consumo de opioides, lo cual
reduce paralelamente las nauseas, el ileo y el delirium.

El Rol del Dexmedetomidina: El uso intraoperatorio e infusion
temprana posoperatoria de dexmedetomidina puede disminuir
significativamente la incidencia de delirium en pacientes afiosos
sometidos a cirugia no cardiaca mayor.
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10.

11.

12.

Aspirina Perioperatoria (POISE-2): Mantener la aspirina en
cirugia no cardiaca sangrante aumenta el riesgo hemorragico sin
beneficio coronario probado, salvo en portadores de stents
recientes donde suspenderla implica riesgo de trombosis.

El Acido Tranexamico (TXA) es Seguro: La administracion
rutinaria de 1 gramo de TXA (POISE-3) reduce el sangrado
amenazante sin incrementar las trombosis vasculares
posoperatorias en cirugia no cardiaca.

NT-proBNP Preoperatorio: Si un paciente de >65 afios va a
cirugia de riesgo intermedio o alto, un NT-proBNP <300 pg/mL
excluye casi por completo el riesgo de muerte cardiovascular
aguda o MINS.

La Anemia se Trata, no se Transfunde: La anemia
preoperatoria incrementa drasticamente la morbi-mortalidad. Su
abordaje ideal no es la transfusion la noche previa (que es
inmunomoduladora), sino la prehabilitacion hematinica con
hierro intravenoso en las semanas previas.
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