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ANTECEDENTES ELl sindrome de takotsubo (STT) es poco frecuente y todavia no estd bien caracterizado en los
varones.

OBJETIVOS El objetivo del presente estudio es describir las diferencias existentes entre los dos sexos en el STT.

METODOS Se analizaron los pacientes con STT incluidos en el registro internacional multicéntrico GEIST (GErman
Italian Spanish Takotsubo). Las comparaciones entre sexos se realizaron en la cohorte global y utilizando un anélisis
ajustado mediante puntuacion de propension 1:1 con emparejamiento para la edad, las comorbilidades y el tipo de
desencadenante.

RESULTADOS En total, 286 (11%) de los 2492 pacientes con STT fueron varones. Los pacientes varones tenian
menor edad (69 + 13 afios frente a 71 + 11 afios; p = 0,005) y una mayor prevalencia de comorbilidades (diabetes
mellitus 25% frente a 19%; p = 0,01; enfermedades pulmonares 21% frente a 15%; p = 0,006; cancer 25% frente a
13%; p < 0,001), asi como de desencadenantes fisicos (55% frente a 32% p < 0,01). El emparejamiento por
puntuacién de propension incluyé a 207 pacientes de cada grupo. Tras el emparejamiento 1:1 por puntuacién de
propension, los pacientes varones presentaron mayores tasas de shock cardiogénico y de mortalidad intrahospitalaria
(16% frente a 6% y 8% frente a 3%, respectivamente; p < 0,05 en ambos casos). La tasa de mortalidad a largo plazo
fue del 4,3% por paciente-afio (hombres 10%, mujeres 3,8%). EL analisis de la supervivencia puso de manifiesto una
tasa de mortalidad superior en los varones durante la fase aguda en ambas cohortes (cohorte global: p < 0,001;
cohorte con emparejamiento: p = 0,001); la tasa de mortalidad al cabo de 60 dias fue mayor en los varones en la
cohorte global (p = 0,002) pero no en la cohorte con emparejamiento (p = 0,541). En la poblacién global, el sexo
masculino continud presentando una asociacién independiente con la mortalidad intrahospitalaria (OR: 2,26; IC del
95%: 1,16-4,40) y con la mortalidad a largo plazo (HR: 1,83; IC del 95%: 1,32-2,52).

CONCLUSIONES ELSTT en los pacientes varones se caracteriza por un fenotipo de alto riesgo bien diferenciado,
que requiere una monitorizacion intrahospitalaria estricta y un seguimiento a largo plazo. (J Am Coll Cardiol
2022;79:2085-2093) ©® 2022 American College of Cardiology Foundation.
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| sindrome de takotsubo (STT) es un trastorno de

insuficiencia cardiaca aguda que se caracteriza

por una disfuncidon cardiaca sustancialmente
reversible y una tasa no desdefiable de morbilidad y
mortalidad a corto y largo plazol.

El aumento de la sefializacion catecolaminérgica des-
empefia un papel central en la aparicién del sindrome, y
provoca una inflamacién aguda y una alteracion de la re-
gulacidén metabélica de los lipidos a nivel cardiaco, junto
con efectos inotrépicos y cronotrépicos negativos?.

En estudios anteriores se ha observado un predomi-
nio del sexo femenino, y en particular de las mujeres pos-
menopausicas, en los pacientes afectados3, aunque atn
no estan del todo claras las razones que explican esta
predisposicién®. Recientemente, los datos de registros
multicéntricos han identificado el sexo masculino como
un factor asociado a un peor pronéstico®?®. Sin embargo,
el subgrupo de pacientes varones ha sido insuficiente-
mente notificado y estudiado?, ya que tan solo ha habido
unos pocos estudios observacionales relativamente pe-
quenos o analisis mas amplios basados en muestras de
ambito nacional de pacientes hospitalizados con datos
menos detallados que hayan abordado de forma especifi-
cala caracterizacion del STT en los varones. En esos estu-
dios, se describié que los pacientes varones tenian una
mayor prevalencia de factores fisicos desencadenantes
del sindrome, una mayor carga de comorbilidad y unas
tasas mas altas de resultados adversos en comparacion
con las mujeres®12, Dada la baja frecuencia de aparicién
del STT en los varones, las limitaciones de la investiga-
cién previa se deben al tamafio muestral pequefio y a la
desproporcion demografica de los grupos, por lo que
contintan sin haberse esclarecido las diferencias entre
los sexos en los pacientes con STT13. El objetivo del pre-
sente estudio es llevar a cabo un analisis de los pacientes
varones con STT incluidos en el amplio registro multi-
céntrico internacional GEIST (GErman Italian Spanish
Takotsubo; NCT04361994), para proporcionar una des-
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cripcion mas completa de las caracteristicas y
los resultados de la enfermedad en este sub-
grupo de pacientes.

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

FEVI = fraccion de eyeccion

ventricular izquierda

METODOS

En el presente estudio se analizaron los datos de 2492 pa-
cientes consecutivos incluidos en el registro GEIST hasta
el 15 de octubre de 2021. La inclusiéon de pacientes en el
registro se realizé atendiendo a los siguientes criterios de
diagnéstico del STT!%15: 1) anomalias transitorias del
movimiento de la pared regional del ventriculo izquierdo
o derecho, precedidas con frecuencia por un desencade-
nante estresante, y que generalmente se extienden mas
alla de un solo territorio de distribucién vascular epicar-
dico; 2) ausencia de enfermedad coronaria responsable;
3) anomalias electrocardiograficas de nueva aparicién y
reversibles; 4) valores elevados de troponina cardiaca
y de concentracién de péptido natriurético en suero; y
5) recuperacién de la funcion sistélica ventricular en el
seguimiento en todos los pacientes que sobreviven. La
evaluacion de los pacientes y su posterior inclusion en el
registro corrieron a cargo de los médicos responsables de
los pacientes tan solo después de que se cumplieran todos
los criterios diagnosticos. En todos los pacientes se reali-
z6 una coronariografia, con una cronologia basada en lo
recomendado en la guia de la European Society of Cardio-
logy para el sindrome coronario agudo'. La enfermedad
coronaria se definid como la presencia de calcificaciones
coronarias, aterosclerosis, placas y/o estenosis, con este-
nosis de > 50% del diametro de la luz en arterias de un
didmetro apto para una intervencién percutaneal’. Para
los fines de la presente investigacion, presentamos una
comparacion en etapas entre los pacientes de ambos
sexos de la muestra de estudio (figura 1). En primer lugar
(paso 1) se realizé una comparacion de los pacientes de
ambos sexos en la poblacion global. A continuacion
(paso 2), se utilizé un andlisis con emparejamiento me-

STT = sindrome de takotsubo
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FIGURA 1.

Algoritmo del disefio del estudio

Registro GEIST (n = 2492)

N = 286 varones

Comparacion

N = 2206 mujeres

STT

Pacientes excluidos

sin emparejamiento
disponible (n = 79)

N = 207 varones Comparacion

STT

Pacientes excluidos
sin emparejamiento
disponible (n =1999)

N = 207 mujeres

emparejados STT

emparejadas STT

El estudio consistié en un andlisis del registro multicéntrico internacional GEIST. En el diagrama se muestra el disefio del estudio, en el que se realizaron
comparaciones entre hombres y mujeres con STT tanto en la poblacidn global (paso 1) como en la cohorte con emparejamiento (paso 2). GEIST = GErman Italian
Spanish Takotsubo; STT = sindrome de takotsubo.

diante puntuacién de propension para identificar subgru-
pos de hombres y mujeres con un emparejamiento 1:1. La
cohorte con emparejamiento la formaron 207 hombres y
207 mujeres con STT en los que se llevé a cabo una com-
paracion adicional. Se registraron al ingreso los parame-
tros demograficos y las caracteristicas clinicas, asi como
la presencia y el tipo de factor desencadenante estresante
previo; los desencadenantes fisicos se clasificaron en 5
subgrupos (infecciosos, trastornos neuroldgicos, cirugia,
actividad fisica/traumatismo/dolor, hipoxia), segin lo
descrito con anterioridad!®. Los patrones de degenera-
cién balonizante se clasificaron como apical (tipico), me-
dioventricular, basal o focal’®20, Las complicaciones
intrahospitalarias y los resultados clinicos se registraron
segtin lo descrito con anterioridad’. La recuperacién de la
funcién sistdlica ventricular izquierda se documento
1-6 meses después del evento agudo en todos los pacien-
tes dados de alta con vida?l. Los resultados a largo plazo
se verificaron mediante visitas ambulatorias, registros de
la historia clinica o entrevistas telefonicas. Todos los pa-
cientes fueron tratados segun lo establecido en la Decla-
racion de Helsinki y firmaron un documento de
consentimiento informado para el procesamiento de los
datos personales para los fines de investigacion cientifica.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables cualitativas se
compararon mediante un analisis de x* o mediante
la prueba exacta de Fisher, segtn procediera. Las varia-
bles continuas se presentaron en forma de media + DE o
de mediana (RIC). Se utiliz6 la prueba de t de Student
para la comparacién de las muestras independientes o la

prueba de U de Mann-Whitney para la de las variables
continuas. Se usé un analisis de regresion logistica univa-
riable y multivariable para calcular los valores estimados
de OR y los IC del 95% correspondientes a los factores
asociados al sexo masculino y a la mortalidad intrahospi-
talaria. Se aplicaron andlisis de regresién de Cox univa-
riables y multivariables para evaluar los factores con una
asociacion independiente con la mortalidad a largo plazo
en la cohorte global. Para el emparejamiento de hombres
y mujeres con STT se utilizé un método de puntuacion de
propension que incluy6 las siguientes variables: edad,
diabetes, tabaquismo actual, cancer, desencadenante fisi-
co y desencadenante emocional; la tolerancia para el em-
parejamiento se fijé en 0,001. Se utilizaron curvas de
Kaplan-Meier y la prueba de orden logaritmico (log-rank)
para evaluar la funcién de supervivencia durante el se-
guimiento tanto en la cohorte global como en la cohorte
con emparejamiento. Se utilizé un examen visual de las
curvas de supervivencia y la prueba de residuos de Scho-
enfeld para evaluar el supuesto de riesgos proporciona-
les y para definir un andlisis con punto de referencia
temporal (analisis landmark) a los 60 dias. Todos los
datos se analizaron con el programa SPSS versioén 25.0
(SPSS Inc).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS. Los pardmetros demo-
graficos y las caracteristicas clinicas existentes en la si-
tuacioén inicial en la cohorte global y la cohorte con
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes de la cohorte global y la cohorte emparejada
Cohorte global Cohorte emparejada
Varones STT Mujeres STT Valores Varones STT Mujeres STT Valores
(n=286) (n=2206) dep DME (n=207) (n=207) dep DME
Edad, afios? 69 +13 711 0,005 0,178 70 £12 71+12 0,705 0,037
Comorbilidades
Hipertension 188/284 (66) 1501/2194 (68) 0,451 0,063 137/207 (66) 153/207 (74) 0,086 0,168
Diabetes mellitus? 71/284 (25) 408/2194 (19) 0,01 0,162 55/207 (27) 43/207 (21) 0,165 0,136
Dislipidemia 107/263 (41) 878/2075 (42) 0,614 0,033 84/191 (44) 73/194 (38) 0,205 0,129
Fumador actual? 95/284 (33) 345/2194 (16)  <0,001 0,464 54/207 (26) 54/207 (26) <0,99 < 0,001
Enfermedad pulmonar? 56/260 (21) 287/1929 (15) 0,006 0,183 40/197 (20) 35/138 (25) 0,274 0,121
Cancer? 62/251(25) 250/1887 (13)  <0,001 0,324 46/207 (22) 59/207 (28) 0,142 0,144
Enfermedad coronaria 39/249 (16) 167/1904 (9) 0,001 0,234 31/181(17) 13/142 (9) 0,038 0,232
Forma de presentacion clinica
Dolor toracico 120/253 (47) 1207/1963 (62) <0,001 0,286 91/184 (49) 57/125 (46) 0,505 0,077
Disnea 106/253 (42) 686/1961 (35) 0,031 0,144 77184 (42) 64/125 (51) 0,105 0,187
Desencadenante estresante 209/285 (73) 1555/2197 (71) 0,371 0,056 149/207 (72) 150/207 (72) 0,913 0,0m
Emocional? 53/285 (19) 859/2197 39) <0,001 0,425 46/207 (22) 43/207 (21) 0,720 0,035
Fisico? 158/285 (55) 699/2197(32) <0,001 0,231 103/207 (50) 107/207 (52) 0,694 0,038
Signos electrocardiograficos al ingreso
Fibrilacién auricular 39/250 (16) 307/1981 (16) 0,966 0,003 29/184 (16) 33/196 (17) 0,777 0,029
Cambios en el segmento ST 198/244 (81) 1565/1908 (82) 0,738 0,023 147/182 (81) 94/120 (78) 0,606 0,061
Signos ecocardiograficos al ingreso
Degeneracién balonizante apical 241/286 (84) 1898/2205(89) 0,408 0,052 176/207 (85) 150/207 (72) 0,002 0,306
Degeneracion balonizante 40/286 (14) 256/2205 (12) 0,243 0,073 27/207 (13) 54/207 (26) 0,001 0,328
medioventricular
Degeneracion balonizante basal 3/286 (1) 45/2205 (2) 0,251 0,072 2/207 (1) 2/207 (1) >0,99 < 0,001
Focal 2/286 (0,7) 6/2205 (0,3) 0,232 0,075 2/207 (1) 1/207 (1) > 0,99 0,057
FEVI 3811 40+10 0,001 0,214 39+ 41+M 0,01 0,251
Curso intrahospitalario y tratamiento
Complicaciones intrahospitalarias 95/286 (33) 387/2206 (17)  <0,001 0,432 65/207 (31) 31/207 (15) < 0,001 0,390
Edema pulmonar 29/286 (10) 171/2206 (8) 0162 0,087 22/207 (11) 13/207 (6) on2 0,156
Shock cardiogénico 54/286 (19) 175/2206 (8)  <0,001 0,379 33/207 (16) 13/207 (6) 0,002 0,307
Arritmias 27/174 (16) 135/1194 (11) 0,108 0,130 17/127 (13) 17/154 (11) 0,548 0,072
Muerte 20/286 (7) 51/2206 (2) <0,001 0,281 17/207 (8) 7/207 (3) 0,035 0,206
Administracién de catecolaminas 56/286 (20) 160/2206 (7)  <0,001 0,438 37/194 (19) 12/191 (6) < 0,001 0,383
10T 47/286 (16) 126/2206 (6)  <0,001 0421 29/191 (15) 12/194 (6) 0,004 0,291
Duracién de la hospitalizacién, d 11+13 9+9 < 0,001 0,257 10+£10 9+8 0,082 0,174
Alta
Acido acetilsalicilico 144/255 (57) 1122/1944 (58) 0,705 0,025 114/185 (62) 115/190 (60) 0,828 0,022
TAPD 30/206 (15) 139/1425 (10) 0,034 0,157 22/146 (15) 16/160 (10) 0,179 0,153
Anticoagulante 44/245 (18) 312/1769 (18) 0,901 0,008 31177 (17) 29/187 (15) 0,606 0,054
Betablogueantes 152/240 (63) 1354/1855 (73) 0,002 0,214 121/175 (69) 154/187 (82) 0,003 0,309
Inhibidor de ECA/ARA 157/255 (62) 1380/1963 (70) 0,004 0,189 122/185 (66) 157/190 (83) <0,001 0,382
Estatina 142/253 (56) 1005/1936 (52) 0,207 0,084 110/183 (60) 89/190 (47) 0,010 0,265
Recidiva de STT 8/198 (4) 70/1664 (4) 0,912 0,008 7/149 (5) 10/113(9) 0,177 0,168
Los valores corresponden a media + DE o n/N (%). 2 Variables que se utilizaron para calcular la puntuacién de propension para el emparejamiento.
ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA = antagonista del receptor de angiotensina; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble; FEVI = fraccidn de eyeccién
ventricular izquierda; 10T = intubacién orotraqueal; DME = diferencia media estandarizada; STT = sindrome de takotsubo.

emparejamiento, estratificadas segtin el sexo, se presentan  Los pacientes varones tenian una edad significativamente
en latabla1y se resumen en la figura 2. De los 2492 pacien-  inferior (69 + 13 afios frente a 71 + 11 afios; p = 0,005) y
tes incluidos en el registro GEIST, 286 (11%) eran varones. — una mayor prevalencia de comorbilidades (diabetes melli-
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FIGURA 2. Manifestaciones clinicas en los pacientes varones con STT
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global (arriba) y en la cohorte con emparejamiento (abajo). *Diferencias estadisticas en las manifestaciones clinicas (p < 0,05). STT = sindrome

tus 25% frente a 19%; p = 0,01; enfermedades pulmonares
21% frente a 15%; p = 0,006; cancer 25% frente a 13%; p <
0,001), asi como una mayor frecuencia de tabaquismo
(33% frente a 16%; p < 0,001) en comparacién con las mu-
jeres. Por lo que respecta a la forma de presentacion clini-
ca, los pacientes varones con STT presentaron con mayor
frecuencia disnea (42% frente a 35%; p=0,031) y en cam-
bio tuvieron una frecuencia inferior de dolor toracico

(47% frente a 62%; p < 0,001); en los varones fue mas
comtn un desencadenante fisico (55% frente a 32%;
p < 0,001), mientras que el factor desencadenante emocio-
nal fue mas frecuente en las mujeres (39% frente a 19%j;
p < 0,001). No se detectaron diferencias significativas
entre los sexos al dividir los desencadenantes fisicos en di-
ferentes subtipos cuando se dispuso de una descripcion
completa de esos (tabla 1 del Suplemento). No se detecta-
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ron diferencias significativas entre los sexos por lo que res-
pecta a los signos electrocardiograficos y al patrén de
degeneracion balonizante, mientras que en los pacientes
varones se observd una fracciéon de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI) inferior (38% * 11% frente a 40% * 10%;
p = 0,001). En el analisis multivariable (tabla 2), el taba-
quismo (OR: 2,77; IC del 95%: 1,99-3,84), la presencia de
cancer (OR: 2,11; IC del 95%: 1,48-3,00), el desencadenan-
te fisico (OR: 2,46; IC del 95%: 1,85-3,29) y la FEVI (OR:
0,92 por cada 5% de aumento; IC del 95%: 0,86-0,99)
mantuvieron una asociacion independiente con el sexo
masculino.

RESULTADOS CLINICOS. Durante la hospitalizacién, en
la cohorte global, los hombres experimentaron con
mayor frecuencia un shock cardiogénico (19% frente a
8%; p < 0,001) y tuvieron una mayor duracién de la es-
tancia hospitalaria (11 dias frente a 9 dias; p < 0,001) y
una mayor mortalidad intrahospitalaria (7% frente a 2%;
p < 0,001). Después de aplicar el emparejamiento por
puntuacién de propensién, en los hombres hubo una
mayor frecuencia de shock cardiogénico y de mortalidad
intrahospitalaria (16% frente a 6% y 8% frente a 3%);
p=0,002yp=0,035, respectivamente). Durante el segui-
miento a largo plazo, las tasas de mortalidad fueron del
4,3% por paciente-afio (hombres 10%, mujeres 3,8% por
paciente-afio) en la cohorte global y del 8,1% por pacien-
te-afio (hombres 11,5%, mujeres 6,1% por paciente-afio)
en la cohorte con emparejamiento, respectivamente
(ilustracién central). En los 60 dias siguientes al ingreso,
los pacientes varones con STT presentaron una tasa de
mortalidad a corto plazo mas elevada, tanto en la cohorte
global como en la cohorte con emparejamiento (p < 0,001
y p = 0,002, respectivamente). Al evaluar la tasa de mor-
talidad desde los 60 dias hasta el seguimiento a largo
plazo, los hombres con STT mostraron un prondstico
peor que el de las mujeres en la cohorte global, pero no
en la cohorte con emparejamiento (p = 0,001y p = 0,541,
respectivamente). En la ilustracién central se presentan
las curvas de Kaplan-Meier con un andlisis con punto de
referencia temporal (andlisis landmark) a los 60 dias en
las cohortes del estudio. En el andlisis multivariable en la
poblacién global (tabla 3), el sexo masculino siguid sien-
do un predictor independiente de la mortalidad intrahos-
pitalaria (OR: 2,26; IC del 95%: 1,16-4,4; p = 0,016) junto
con la edad (OR: 1,38 por cada 5 afios de aumento; IC del
95%: 1,19-1,61 por cada 5 afios de aumento; p < 0,001),
la FEVI (OR: 0,72 por cada 5 puntos de aumento; IC del
95%: 0,61-0,84 por cada 5 puntos de aumento; p < 0,001)
y el shock cardiogénico (OR: 10,69; IC del 95%: 5,85-
19,53; p < 0,001). Los factores predictivos independien-
tes para la mortalidad a largo plazo fueron la edad (HR:
1,35 por cada 5 afios de aumento; IC del 95%: 1,25-1,44
por cada 5 afios de aumento; p < 0,001), el sexo masculi-
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TABLA 2. Andlisis univariable y multivariable de los factores asociados al sexo masculino
Univariable Multivariable
OR(ICdel95%) Valordep OR (ICdel 95%) Valordep
Edad (por 5 afios 0,93 (0,88-0,98) 0,004 n.s. n.s
de aumento)
Hipertension 0,90 (0,70-1,12) 0,451 — -
Dislipidemia 0,93 (0,72-1,21) 0,614 — —
Diabetes 1,46 (1,09-1,95) 0,01 n.s. n.s
Tabaquismo actual 2,70 (2,00-3,54) <0,001 2,77 (1,99, 3,84) < 0,001
Enfermedad pulmonar 1,57 (1,14-2,16) 0,006 n.s. n.s
Cancer 2,15 (1,57-2,95) < 0,001 2,11 (1,48-3,00) < 0,001
Desencadenante fisico 2,67 (2,08-4,42) <0,001 2,46 (1,85-3,29) < 0,001
FEVI (por 5 puntos 0,90 (0,85-0,96) 0,001 0,92 (0,86-0,99) 0,02
de aumento)
Degeneracidn balonizante 0,87 (0,62-1,22) 0,408 - -
apical
FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; n. s. = no significativo.

no (HR: 1,83; IC del 95%: 1,32-2,52; p < 0,001), la diabe-
tes (HR: 2,06; IC del 95%: 1,59-2,66; p < 0,001), la
enfermedad pulmonar (HR: 1,63; IC del 95%: 1,22-2,17;
p = 0,001), el cancer (HR: 2,05; IC del 95%: 1,53-2,76;
p < 0,001), el factor desencadenante fisico (HR: 1,91; IC
del 95%: 1,48-2,47; p < 0,001), la FEVI (HR: 0,84 por
cada 5 puntos de aumento; IC del 95%: 0,79-0,89
por cada 5 puntos de aumento; p < 0,001) y el shock car-
diogénico (HR: 3,44; IC del 95%: 2,56-4,62; p < 0,001).

DISCUSION

Los principales resultados del presente estudio, que in-
cluye alos pacientes con STT incluidos en el registro mul-
ticéntrico internacional GEIST, son los siguientes: 1) el
sexo masculino tiene una prevalencia de aproximada-
mente el 10% en la poblacidn global de pacientes con
STT, y se asocia de manera independiente con el taba-
quismo, los antecedentes de cancer, el factor desencade-
nante fisico, una menor FEVI y un peor pronéstico; 2) la
mortalidad intrahospitalaria es significativamente mayor
en los hombres en comparacién con las mujeres, tanto en
la cohorte global como en la cohorte con emparejamien-
to; y 3) al evaluar la mortalidad a largo plazo después de
la fase aguda, no hay diferencias entre los sexos en la co-
horte con emparejamiento (ilustracién central).

Se ha descrito de manera uniforme un gran predomi-
nio de las mujeres, y en particular de las mujeres posme-
nopausicas, en los pacientes con STT, como el observado
en el presente estudio?224. Aunque las razones de esta
desproporcion entre los dos sexos no estan del todo cla-

ras%®

, se ha propuesto que los factores predisponentes
subyacentes, que tienen una mayor prevalencia en las
mujeres posmenopausicas, podrian facilitar la aparicion

del STT al hacer que se necesite una menor estimulacién
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ILUSTRACION CENTRAL Resultados clinicos en los pacientes varones con sindrome de takotsubo

2942 pacientes consecutivos con STT incluidos en el registro GEIST: Sexo y resultados
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Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad a 60 dias (izquierda) y a largo plazo (derecha) para cada sexo en la poblacién global (arriba) y en la cohorte con emparejamiento
(abajo). En los grupos emparejados, se detectd un peor resultado a 60 dias en los varones, si bien la mortalidad a largo plazo fue similar a la de las mujeres tras la
recuperacion. GEIST = GErman Italian Spanish Takotsubo; STT = sindrome de takotsubo.

adrenérgica para iniciar el sindrome2®. Es posible que
una mayor concentraciéon de estrégenos en las mujeres
premenopausicas pueda potenciar una accién cardiopro-
tectora frente a la aparicién del STT*.

De manera coherente con lo indicado por observacio-
nes anteriores®11, los hombres con STT del presente es-
tudio se caracterizaron por una mayor presencia de
comorbilidades y por una mayor prevalencia de factores
desencadenantes fisicos, que precedieron a la apariciéon
del sindrome. Las comorbilidades son bastante frecuen-
tes en los pacientes con STT y se han considerado facto-
res predisponentes para su aparicién, posiblemente
como consecuencia del estado inflamatorio crénico aso-

ciado2?728, Ademas, los desencadenantes fisicos se han
relacionado con niveles mas altos de noradrenalina en
los pacientes con STT?2, lo cual podria facilitar la apari-
cion del STT en los pacientes varones que, por lo demas,
serfan menos propensos a presentar las anomalias fun-
cionales del sindrome en comparacion con lo que ocurre
en las mujeres posmenopausicas.

Aunque inicialmente se consideré una afecciéon benig-
na, en la actualidad esta claramente aceptado que el STT
tiene una evolucién heterogénea, con unas tasas de mor-
bilidad y mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo que
no son triviales?2-24, y que afecta con mayor frecuencia a
los hombres’-3%, Hemos ampliado el conocimiento pre-
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viamente existente sobre la evolucion del STT en los pa-
cientes varones aportando diferentes comparaciones en
la cohorte global y en la cohorte con emparejamiento, asi
como un analisis con punto de referencia temporal (ana-
lisis landmark) para evaluar por separado las muertes
ocurridas durante la fase aguda y la fase crénica, respec-
tivamente. En el presente registro, el sexo masculino
mostrd una asociaciéon independiente con la reduccién
de la FEVI y con la mortalidad intrahospitalaria; en con-
secuencia, la mortalidad en la fase aguda (por ejemplo,
en los primeros 60 dias tras el inicio del STT) fue signifi-
cativamente mayor en los hombres tanto en la cohorte
global como en la cohorte con emparejamiento, y las
tasas de mortalidad intrahospitalaria observadas fueron
comparables a las descritas en la literatura para ambos
sexos (hasta un 15% en los varones y de un 1% a un 6%
en las mujeres)25. Se podria plantear la hipétesis de que
el estimulo adrenérgico mas potente que es necesario
para iniciar el STT en los pacientes varones con una baja
susceptibilidad, asociado principalmente a un desenca-
denante fisico, podria explicar, al menos en parte, la
mayor afectaciéon del miocardio con una prevalencia mas
elevada de fallo de bombeo y de mortalidad, con inde-
pendencia de las comorbilidades de base subyacentes.
Esta hipotesis se corresponde bien con la propuesta en
un reciente andlisis de las diferencias existentes en el
STT en funcién de la edad, en el que se observo que los
pacientes de menor edad eran los que presentaban tasas
mas elevadas de complicaciones intrahospitalarias3?, de-
bido posiblemente a un estimulo simpatico més poten-
te26, Esto es coherente con los diversos datos publicados
en la literatura médica. Concretamente, los varones con
un STT tienen una mayor probabilidad de presentar una
parada cardiaca y presentan niveles superiores de los
biomarcadores cardiacos!!2l; ademads, la necrosis en
banda de contraccién, que es la caracteristica distintiva
de la toxicidad catecolaminérgica3l, parece ser mas evi-
dente en los hombres que en las mujeres con STT3Z, lo
cual indica un aumento de la estimulacién adrenérgica
que conduce a una mayor lesién del miocardio.

A diferencia de lo que ocurre en la fase aguda, en la
que los eventos adversos estan estrechamente ligados a
las anomalias funcionales asociadas al STT, como el shock
cardiogénico y la reduccién intensa de la FEVI3334, a
largo plazo el STT se caracteriza por una recuperaciéon
sustancial de la funcién sistdlica, de tal manera que la
mortalidad es motivada principalmente por eventos no
cardiovasculares®35-37, En la cohorte global del presente
estudio, que mostrd una tasa de eventos similar a la des-
crita en las poblaciones globales de pacientes con STT,
con un gran predominio de mujeres posmenopausicas?3,
la tasa de mortalidad a largo plazo fue mayor en los hom-
bres que en las mujeres. Sin embargo, no se observaron
diferencias entre los sexos en la cohorte con empareja-
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TABLA 3. Andlisis univariable y multivariable de los factores asociados a la mortalidad
intrahospitalaria y a largo plazo
Univariable Multivariable
OR (ICdel95%) Valordep OR(ICdel95%) Valordep
Mortalidad
intrahospitalaria
Edad (por 5 afios 1,27 (1,13-1,43) < 0,001 1,38 (1,19-1,61) < 0,001
de aumento)
Varones 3,12 (1,86-5,41) < 0,001 2,26 (1,16-4,40) 0,016
Hipertension 117 (0,69-1,98) 0,552 - -
Dislipidemia 1,05 (0,63-1,76) 0,848 - -
Diabetes 2,39 (1,45-3,94) 0,001 n.s. n.s.
Tabaquismo actual 0,77 (0,39-1,51) 0,442 — —
Enfermedad pulmonar 2,04 (1,16-3,6) 0,014 n.s. n.s.
Cancer 2,18 (1,24-3,85) 0,007 n.s. n.s.
Desencadenante fisico 2,52 (1,56-4,05) < 0,001 n.s. n.s.
FEVI (por 5 puntos de 0,62(0,55-0,71)  <0,001 0,72 (0,61-0,84) < 0,001
aumento)
Degeneracion 2,20 (0,88-5,52) 0,09 n.s. n.s
balonizante apical
Shock cardiogénico 11,16 (6,85-18,2) < 0,001 10,69 (5,85-19,53) < 0,001
Mortalidad a largo plazo
Edad (por 5 afios 1,35 (1,28-1,44) < 0,001 1,38 (1,28-1,48) < 0,001
de aumento)
Varones 2,27(1,72-2,99)  <0,001 1,83 (1,32-2,52) < 0,001
Hipertension 1,33 (1,04-1,71) 0,025 n.s. n.s.
Dislipidemia 0,99 (0,79-1,25) 0,958 - -
Diabetes 2,19 (1,74-2,76) < 0,001 2,06 (1,59-2,66)  <0,001
Tabaquismo actual 0,78 (0,58-1,04) 0,093 n.s. n.s.
Enfermedad pulmonar 2,13 (1,63-2,79) < 0,001 1,63 (1,22-2,17) 0,001
Cancer 2,40 (1,84-3,12) < 0,001 2,05 (1,53-2,76) < 0,001
Desencadenante fisico 2,35(1,89-2,91) < 0,001 1,91(1,48-2,47) < 0,001
FEVI (por 5 puntos 0,79 (0,75-0,83) < 0,001 0,84 (0,79-0,89) < 0,001
de aumento)
Degeneracion 1,67 (1,18-2,35) 0,003 n.s. n.s
balonizante apical
Shock cardiogénico 3,97 (310-5,09) < 0,001 3,44 (2,56-4,62) <0,001
Abreviaturas como en la tabla 2.

miento de nuestra muestra. Esta observacion puede jus-
tificarse por la mayor carga de comorbilidad observada
en los pacientes varones, incluida la mayor prevalencia
de trastornos que se han asociado anteriormente a un
peor pronéstico en el STT3840; cuando estos factores se
distribuyen de manera mas homogénea entre los grupos,
como ocurria en la cohorte con emparejamiento, la ven-
taja de supervivencia a largo plazo del sexo femenino po-
dria reducirse. Considerados en su conjunto, los datos
del presente estudio reiteran el valor pronéstico negativo
del sexo masculino en el STT, aunque indican la posible
existencia de otros mecanismos diferentes que expliquen
la peor evolucién intrahospitalaria y a largo plazo, res-
pectivamente, en comparacién con las mujeres con STT.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Aunque incluye la pobla-
ci6on mas amplia de pacientes varones con STT descrita
hasta la fecha, este es un estudio observacional, y ello
hace que no puedan establecerse relaciones de causa a
efecto basadas en los datos presentados, al tiempo que
son necesarias nuevas investigaciones sobre el mecanis-
mo de accién para poder evaluar de forma completa las
diferencias entre los sexos relacionadas con la manifesta-
cién clinica del STT. El registro GEIST incluy¢6 tan solo a
pacientes a los que se practicé una coronariografia du-
rante la hospitalizacién; por consiguiente, nuestros re-
sultados no son plenamente generalizables a poblaciones
de pacientes de las unidades de cuidados intensivos, en
las que no se excluy¢ a los pacientes en los que no se rea-
liz6 una coronariografia*142,

CONCLUSIONES

El STT se da en pacientes varones en aproximadamente
un 10% de los casos. El sexo masculino se caracteriza por
un fenotipo de alto riesgo diferenciado, que incluye la
presencia de comorbilidades, factores desencadenantes
fisicos y resultados clinicos adversos que requieren una
monitorizacion intrahospitalaria estricta y un posterior
seguimiento. Cuando se aplic6 un emparejamiento para
las comorbilidades subyacentes y los factores desencade-
nantes, los varones mostraron unos resultados intrahos-
pitalarios peores, aunque con un prondstico a largo plazo
similar, en comparacién con las mujeres.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Un porcentaje sustancial de los pacientes con STT
son varones, y estos presentan una frecuencia
superior de complicaciones intrahospitalarias y una
mayor mortalidad a largo plazo, en comparacién con
las mujeres.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para evaluar los factores que
subyacen en las diferencias de manifestaciones
clinicas y de resultados clinicos del STT entre los
sexos; es posible que ello conduzca a la elaboracién
de estrategias de tratamiento diferentes para cada
Sexo.
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