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Muchas enfermedades cardiacas presentan distinta in-
cidencia segun el sexo del paciente. También la evolu-
cién, el nimero y el tipo de complicaciones y el prondsti-
co pueden ser muy distintos. El objetivo de este estudio
fue analizar si hay diferencias por sexo en los trasplantes
cardiacos realizados en Espafia. Se comparé a 762 mu-
jeres con 3.646 varones trasplantados en Espafa desde
mayo de 1984 a diciembre de 2005. Se analizaron 100
variables que incluian caracteristicas del receptor y del
donante, quirtrgicas, inmunosupresion y complicaciones
del seguimiento. Se compar6 por sexos mediante un ana-
lisis univariable y de supervivencia. Se realizd un andlisis
multivariable de cada sexo. La relacion varones:mujeres
trasplantados fue 5:1. Las mujeres suelen ser mas jove-
nes (45 + 18 frente a 51 + 14 anos; p < 0,05), con mayor
incidencia de miocardiopatia dilatada idiopatica (el 39,8
frente al 31,3%; p < 0,05) y menos factores de riesgo car-
diovascular (hipertension, el 16,2 frente al 23,1%; p <
0,05; dislipemia, el 25 frente al 36%; p < 0,05). Las muje-
res se trasplantan més en situacion urgente (el 26,8 fren-
te al 23,4%; p < 0,05) y desarrollan fallo agudo del injerto
con mas frecuencia (el 17,4 frente al 13,5%; p < 0,05).
Durante el seguimiento presentan mayor incidencia de
complicaciones 6seas (el 15,5 frente al 10,9%; p < 0,05)
y menor de dislipemia (el 38 frente al 45%; p < 0,05), hi-
pertensién (el 36 frente al 49%; p < 0,05), complicaciones
digestivas (el 12 frente al 16%; p < 0,05) y tumores (el 9
frente al 12,5%; p < 0,05). La probabilidad de superviven-
cia fue menor a corto plazo (p < 0,05), pero similar a la
del varén a medio y largo plazo (p = 0,6). El analisis mul-
tivariable mostré 14 variables relacionadas con mortali-
dad en el varén, por tan sélo 5 en la mujer. En conclu-
sion, hay diferencias importantes entre los varones y las
mujeres que se trasplantan en Espana, pero la probabili-
dad de supervivencia, a excepcion de la etapa precoz, es
similar en ambos sexos.
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Influence of Sex on Heart Transplantation
Mortality: Data From the Spanish National Heart
Transplantation Registry

The incidence of many heart diseases differs between
men and women. In addition, the disease course, the
number and type of complications and the prognosis can
also be very different. The objective of this study was to
determine whether sex differences can be observed in
heart transplantations performed in Spain. Outcomes in
762 women who underwent heart transplantations in the
country between May 1984 and December 2005 were
compared with those in 3646 men. The analysis looked at
100 variables, including characteristics of the recipient,
the donor, surgery, immunosuppression and the
complications occurring during follow-up. The two sexes
were compared using univariate and survival analysis. In
addition, multivariate analysis was performed for each
sex individually. The ratio of men to women who
underwent transplantation was 5:1. Typically, women
were younger than men (45+18 years vs. 51£14 years;
P<.05), had a higher incidence of idiopathic dilated
cardiomyopathy (39.8% vs. 31.3%; P<.05) and had fewer
cardiovascular risk factors (hypertension 16.2% vs.
23.1%; P<.05, and dyslipidemia 25% vs. 36%; P<.05).
Women had more emergency transplants (26.8% vs.
23.4%; P<.05) and developed acute graft failure more
frequently (17.4% vs. 13.5%; P<.05). During follow-up,
women had a higher incidence of bone complications
(15.5% vs. 10.9%; P<.05) and lower incidences of
dyslipidemia (38% vs. 45%; P<.05), hypertension (36%
vs. 49%; P<.05), gastrointestinal complications (12% vs.
16%; P<.05) and malignancy (9% vs. 12.5%; P<.05). The
probability of survival was lower in the short term (P<.05),
but similar to that in men in the medium and long term
(P=.6). Multivariate analysis identified 14 variables
associated with mortality in men, compared with only five
in women. In conclusion, important differences were
found between men and women who underwent heart
transplantation in Spain, but the probability of survival
was similar in the two sexes, except in the early stages.

Key words: Heart transplantation. Sex differences. Mor-
tality.
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TABLA 1. Centros participantes

Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau. Barcelona
Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona
Clinica Puerta de Hierro. Madrid

Hospital Marqués de Valdecilla. Santander
Hospital Reina Sofia. Cérdoba

Hospital La Fe. Valencia

Hospital Gregorio Marafi6n. Madrid
Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Hospital 12 de Octubre. Madrid

Hospital Juan Canalejo. La Corufia
Hospital de Bellvitge. L’Hospitalet

Hospital La Paz. Madrid

Hospital Central de Asturias. Oviedo
Hospital Clinic. Barcelona

Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia
Hospital Miguel Servet. Zaragoza

Hospital Clinico. Valladolid

INTRODUCCION

Es conocido que las enfermedades cardiacas poseen
distinta incidencia en la poblacién dependiendo del
sexo del individuo. Ademads, las complicaciones, la
evolucién y el prondstico pueden ser muy distintos.
Por ello, ultimamente se esta insistiendo en realizar los
andlisis comparativos en funcién del sexo. El trasplan-
te cardiaco es el tratamiento de eleccién para el sub-
grupo de pacientes con cardiopatias evolucionadas, si-
tuacién funcional avanzada con tratamiento médico
Optimo y sin posibilidades quirtrgicas convencionales.
Algunos articulos, experimentales y clinicos, sefialan
que las mujeres que se trasplantan desarrollan mds
complicaciones que los varones y, por lo tanto, tendri-
an peor pronostico. El sexo femenino se ha relaciona-
do con mayor incidencia de infecciones, rechazos fata-
les, disfuncién renal, enfermedad vascular del injerto y
peor supervivencia'”.

El objetivo de este estudio ha sido analizar, en los
pacientes trasplantados en Espaiia, las diferencias exis-
tentes entre varones y mujeres y el impacto en la su-
pervivencia.

METODOS

Para el andlisis se ha utilizado la préctica totalidad
de los pacientes trasplantados en Espaiia desde el ini-
cio de la actividad trasplantadora (mayo de 1984) has-
ta diciembre de 2005. El andlisis incluye 4.408 tras-
plantes (762 mujeres y 3.646 varones) realizados en
los centros reflejados en la tabla 1. Se compararon 762
trasplantes cardiacos realizados en mujeres con 3.646
trasplantes realizados en varones. Se realizé un andli-
sis univariable de las caracteristicas de los pacientes y
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TABLA 2. Andlisis univariable de las caracteristicas
del receptor

Variables Mujeres Varones
Edad (afios)* 45+ 18 5114
Enfermedad de base*
Cardiopatia isquémica 19,9 47,5
Miocardiopatia dilatada idiopatica 39,8 31,3
Valvulopatias 11,8 8,6
Otras 28,5 12,6
Estado funcional (New York Heart
Association)

[Il o menor 43,5 43,9
v 56,5 56,1
indice de masa corporal* 23,3+54 251+4/1

Inotropicos intravenosos 37,5 34,4
Resistencias valvulares pulmonares (UW) 2,44 +1,74 2,31 +1,53
Hipertransaminasemia 23,4 22,6
Diabetes mellitus insulinodependiente 11,1 12,9
Hipertension arterial* 16,2 23,1
Dislipemia* 25 36
Cirugia cardiovascular previa 26,7 27,1
Dispositivo automatico implantable* 4,6 75

Los valores se expresan como media + desviacion estandar o como porcenta-
jes.
*p <0,05.

los donantes, quirdrgicas, de inmunosupresion, com-
plicaciones del seguimiento y supervivencia. Poste-
riormente, se compararon las curvas de supervivencia
y los factores relacionados con mortalidad precoz (pri-
mer mes) y a 1, 5y 10 afios. Los valores se expresan
como media + desviacién estdndar y como porcenta-
jes. Las comparaciones univariables se han realizado
con un anélisis de la varianza y prueba de la 2. Los
valores multivariables se expresan mediante la razén
de riesgos (HR) e intervalo de confianza (IC) del 95%.
Se consider6 significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

La relacién varones:mujeres que se trasplantan en
Espafia es aproximadamente 5:1. Las mujeres suelen
ser mds jovenes, con diagndstico de miocardiopatia di-
latada idiopatica y menos factores de riesgo cardiovas-
cular. Se trasplantan mds en situacion urgente y suelen
hacerlo con varones de menor edad e indice de masa
corporal similar al suyo (tablas 2 y 3). Existen diferen-
cias estadisticamente significativas en las variables
quirdrgicas analizadas, pero no son relevantes desde el
punto de vista clinico. La utilizacién de ciclosporina y
esteroides es menor en las mujeres (tabla 4). Las muje-
res desarrollan fallo agudo del injerto con mas fre-
cuencia. En el seguimiento presentan mayor inciden-
cia de complicaciones 6seas y menor de dislipemia,
hipertension arterial, complicaciones digestivas y tu-
mores (tabla 5).
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TABLA 3. Analisis univariable de las caracteristicas
del donante

TABLA 4. Analisis univariable de las caracteristicas
quirdrgicas e inmunosupresion

Variables Mujeres Varones Variables Mujeres Varones
Edad (afios)* 29+ 14 31,9+12,5 Tiempo de isquémica (min)* 185+ 65 179 + 64
Varones* 59,2 76,2 Tiempo de cirugia (min)* 131 +63 126 + 51
indice de masa corporal* 23,3+4 246 +3,5 Técnica quirdrgica*
Dias en UCI 29+10 2,7+6 Estandar 72 76
Causa de muerte* Bicava 28 24
Traumatismo craneoencefélico 42,4 46,8 Trasplante urgente* 26,8 23,4
Accidente cerebrovascular 41,9 37,6 Induccidn 745 74
Otras 15,7 15,6 Ciclosporina* 71,9 85,2
Los valores se expresan como media + desviacion estandar o como porcenta- Azatioprina 57.7 60,6
- Esteroides™ 934 95,3

jes.
*p <0,05.

TABLA 5. Analisis univariable de las complicaciones
durante el seguimiento

Variables Mujeres Varones
Fallo agudo del injerto™ 17,4 13,5
Numero de rechazos por paciente 11+15 1+14
Enfermedad vascular del injerto* 6,9 10,7
Infeccion 0,79 0,82
Hipertension arterial* 36,1 49,3
Diabetes mellitus insulinodependiente 19,9 23,2
Necesidad de didlisis 5,1 5
Necesidad de marcapasos 4,2 52
Complicaciones 0seas™ 15,5 10,9
Complicaciones neuroldgicas 16,1 14,8
Complicaciones digestivas™ 12,1 16
Dislipemia* 38 45,4
Tumores™ 9 12,5

Los valores se expresan como media + desviacion estandar o como porcenta-
jes.
*p <0,05.

Los valores se expresan como media + desviacién estandar o como porcenta-
jes.
*p <0,05.

Analisis de supervivencia

Las mujeres presentaron una supervivencia menor
inicialmente y hasta el primer afio, pero se equipara a
la de los varones a los 5 y los 10 afios (figs. 1-4). En-
contramos muchas variables significativas en el anali-
sis multivariable. No obstante, al realizar el analisis
por sexos observamos que el nimero de variables aso-
ciadas a mortalidad fue claramente menor en la mujer
(tablas 6y 7).

DISCUSION

Observar las complicaciones cardiovasculares y de
la cirugia cardiaca segtn el sexo del paciente es un
concepto relativamente nuevo. Probablemente, se ini-
cid a partir de las observaciones de que en grandes en-
sayos multicéntricos determinados firmacos actuaban
exclusivamente en un sexo. Este hecho ha llevado a

TABLA 6. Factores relacionados con la mortalidad en el varéon

HR (IC del 95%) p
Precoz
Enfermedad de base (respecto a otras) 0,5(0,3-0,7) 0,001
Causa de muerte del donante (respecto a otras) 0 4(0,2-0,9) 0,01
Situacion extrahospitalaria del paciente ,5(0,4-0,7) 0,0001
Fallo agudo del injerto ,8 (3,3-6,7) 0,0001
Enfermedad vascular periférica 0 1(0,1-0,9) 0,04
Tiempo de cirugia (min) 1.005 (1.002-1.007) 0,0001
Alos 10 afios
Disfuncidn renal 1,3 (1,1-1,6) 0,01
Diabetes mellitus previa 1,3 (1,1-1,7) 0,008
Inducci6n 0,8 (0,7-0,9) 0,03
Ciclosporina 0,6 (0,5-0,8) 0,0001
Azatioprina 1,7 (1,4-2,0) 0,0001
Esteroides 0,3 (0,2-0,5) 0,0001
Didlisis 2 (1,5-2,8) 0,0001
Complicaciones neuroldgicas 1,5(1,2-1,8) 0,0001

HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza.
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Funcion de supervivencia

Fig. 1. Curva de supervivencia actuarial
al dia 30.
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Fig. 4. Curva de supervivencia actuarial

TABLA 7. Factores relacionados con la mortalidad
en la mujer

HR (IC del 95%) p

Precoz

Ventilacion mecdnica 2,9 (1,6-5,1) 0,0004

Fallo agudo del injerto 3,9 (2,2-7,0) 0,0001
Alos 10 afios

Induccidén 0,6 (0,4-0,9) 0,003

Infecciones micéticas 2(1,1-3,9) 0,03

Dialisis 2,3 (1,1-4,9) 0,03

analizar, en todos los aspectos relacionados con la car-
diologfa, la respuesta terapéutica en varones y muje-
res. En el trasplante cardiaco, en series cortas de estu-
dios no aleatorizados y por lo tanto en pacientes con
diferencias importantes en sus caracteristicas basales,
se ha descrito que los corazones procedentes de muje-
res podrian desarrollar mas enfermedad vascular del
injerto y otras complicaciones que tendrian un impacto
negativo en la supervivencia!”’. En los registros con un
gran nimero de pacientes las ideas son confusas. Por
un lado, en el Registro Internacional de Trasplante
Cardiaco de adultos, el sexo femenino se asocia a ma-
yor mortalidad, pero sélo en el andlisis realizado a par-
tir de 1999, ya que antes no se encontrd esa
asociacién®; en el Registro Internacional de Trasplante
Cardiaco Pedidtrico se encuentra peor supervivencia a
1 afio y a los 5 afos en el sexo femenino®. Por otro
lado, otros registros internacionales no encuentran di-
ferencias entre los sexos!%-12.

En los andlisis multivariables que se publican bia-
nualmente con los resultados de los Grupos Espaiioles
de Trasplante Cardiaco, nunca ha habido correlacién

al décimo afio.

significativa entre el sexo y la mortalidad'*'6. Por ello,
el motivo de este andlisis fue determinar este aspecto
realizando un andlisis teniendo en cuenta el sexo para
dar a conocer la experiencia espaifiola. Al analizar los
datos obtenidos, resulta dificil hacer valoraciones con-
cluyentes. No obstante, podemos apreciar que el perfil
clinico de la mujer es, en general, mejor que el del va-
rén, y si la supervivencia inicial es menor, se debe a la
mayor incidencia de fallo agudo del injerto, de causa
desconocida aunque favorecida por una mayor propor-
cién de mujeres trasplantadas de forma urgente. Al
analizar las curvas de supervivencia, se aprecia que
tras este descenso inicial postoperatorio la curva de la
mujer se mantiene bastante estable y se iguala, e inclu-
so supera, a la del varén porque en éste la pendiente
media de caida es mayor, tal vez en relacién con la
mayor incidencia de factores de riesgo que ya tienen
basalmente y se potencian con los inmunosupresores.
En el analisis multivariable, tanto de la mortalidad
precoz como a los 10 afios, hay muchas diferencias en-
tre varones y mujeres. Se han encontrado 14 variables
significativas en el varén y tan s6lo 5 en las mujeres.
Este hecho puede deberse al sexo, pero también a que
el ndmero de casos es mucho menor en las mujeres, lo
que influye de forma muy importante en los andlisis
multivariables. Las unicas variables significativas co-
munes a ambos sexos son el fallo agudo del injerto y
la necesidad de didlisis en el seguimiento como facto-
res de riesgo y la utilizacién de inmunosupresién de
induccién como factor protector de mortalidad.

CONCLUSIONES

Hay diferencias importantes entre los varones y las
mujeres que se trasplantan, pero la mortalidad, a ex-
cepcidn de la etapa precoz, es similar en ambos sexos.
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