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PALABRAS CLAVE Resumen

Trasplante cardiaco; Introduccion: El trasplante cardiaco es una opcion terapéutica disponible para algunos
Péptidos pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. Es importante establecer el pronéstico que
natriuréticos; presentan estos pacientes para poder diferenciar aquéllos con peor expectativa de vida y
Pronostico adoptar medidas adicionales en estos casos. Los péptidos natriuréticos cardiacos han

demostrado su utilidad diagnostica y pronodstica en diferentes enfermedades. El objetivo
de este estudio es valorar la utilidad del extremo aminoterminal del propéptido
natriurético tipo B (NT-proBNP) postoperatorio en el pronostico de los pacientes
trasplantados cardiacos a corto plazo.

Materiales y métodos: Se determind la concentracion de NT-proBNP a los 15 dias
postoperatorios en 50 pacientes que recibieron trasplante cardiaco para valorar la utilidad
pronéstica de mortalidad a 6 meses de seguimiento.

Resultados: Los pacientes que fallecieron mostraron concentraciones de NT-proBNP
significativamente superiores que los que sobrevivieron, con una mediana de la
concentracion de NT-proBNP a los 15 dias postrasplante de 20.632ng/l (intervalo
interculartilico: 6.183 a 37.925ng/l) frente a 3.923 ng/l (intervalo interculartilico: 1.752
a 6.890ng/l) respectivamente. Se observo que el hazard-ratio de mortalidad se multiplica
por 8,5 veces (IC del 95%: 1,7-44,2) en el grupo de pacientes con concentraciones de
NT-proBNP, cuantificadas a los 15 dias postrasplante, superiores al valor discriminatorio de
7.500ng/L.
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Abstract

Introduction: Cardiac transplantation is a widely accepted option for the treatment of
end-stage congestive heart failure. In order to identify those patients at risk of short life
expectancy, it could be worthwhile to establish an individual prognosis factor. The
prognostic and diagnostic values of natriuretic peptides have been studied in different
areas of clinical practice. The objective of this study was to evaluate the short-term
prognostic ability of NT-proBNP concentration in heart transplantation patients.
Materials and methods: The group studied consisted of 50 adult heart transplant patients.
NT-proBNP concentration was measured in each patient 15 days after surgery to evaluate
the prognostic value at 6 months follow up.

Results: The non-survivor patients showed higher NT-proBNP concentrations than
survivors, with a median of NT-proBNP concentration on the 15™ day post-transplantation
of 20632 ng/L (lIC: 6183 to 37925ng/L) and 3923 ng/L (lIC: 1752 to 6890 ng/L) in the non-
survivors and the survivors groups, respectively. The hazard ratio of mortality was 8.5
times higher (95% Cl: 1.7 to 44.2) in those patients with NT-proBNP concentrations over

7500 ng/L on the 15™" day post-transplantation.
© 2009 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Actualmente, el trasplante cardiaco es una medida tera-
péutica altamente aceptada para ciertos pacientes que
presentan insuficiencia cardiaca avanzada'. Sin embargo,
éste es un tratamiento que implica ciertos riesgos y que
presenta una mortalidad mayor en el primer afo postras-
plante con respecto a los afios posteriores?. Debido a esta
circunstancia, resulta interesante establecer factores de
pronostico que permitan diferenciar el grupo de pacientes
con peor expectativa de vida para adoptar medidas
adicionales en estos pacientes. Actualmente, el registro de
la International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT)? identifica como factores de pronéstico la mayor
edad del donante y del receptor, la resistencia vascular
pulmonar elevada, un alto indice de masa corporal del
donante y una elevada relacion entre el peso del donante y
el peso del receptor.

La concentracion plasmatica de los péptidos natriuréticos
aumenta como respuesta al estiramiento de los cardiomio-
citos que se produce durante la insuficiencia cardiaca. Por
este motivo, asi como por su elevado valor predictivo
negativo en el diagnostico diferencial de la disnea de novo,
la determinacion de los péptidos natriuréticos esta incluida
en el algoritmo para el diagnostico de insuficiencia cardiaca
desde el afio 20013. Estd demostrada la asociacion que
existe entre la concentracion del extremo aminoterminal
del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP) y la
concentracion de creatinina®, por lo que parece conveniente
tener en cuenta la concentracion de creatinina en el
momento de la determinacion de NT-proBNP para estudiar
la posible asociacion.

Después del trasplante cardiaco, se normaliza la funcion
del ventriculo izquierdo, pero los péptidos natriuréticos no
vuelven de forma temprana a sus concentraciones normales.
Las concentraciones séricas del péptido natriurético tipo B
(BNP) descienden durante el primer ano postrasplante, sin

llegar a alcanzar valores de normalidad>®. Se observa una
concentracion maxima de BNP a las 2—4 semanas siguientes a
la intervencion, que posteriormente disminuye hasta esta-
bilizarse, aproximadamente a los 5 meses’. El NT-proBNP
muestra un comportamiento similar®. Se ha estudiado la
utilidad tanto del BNP como del NT-proBNP en diferentes
situaciones clinicas en el contexto del trasplante cardiaco
(por ejemplo, en el rechazo agudo) sin resultados conclu-
yentes® 2. Recientemente, las concentraciones de BNP se
han relacionado con el sistema inmunitario y diferentes
interleucinas'®, tanto en pacientes trasplantados como no
trasplantados. Asimismo, se ha descrito el valor predictivo
del BNP en diferentes enfermedades asi como en pacientes
trasplantados cardiacos. Martinez-Dolz et al'* estudiaron las
concentraciones de BNP en pacientes postrasplantados
durante el primer ano y describieron que un valor
discriminatorio de 100 pg/ml permitia establecer 2 subgru-
pos con diferente prondstico. Sin embargo, sélo Gardner
et al'® han estudiado la utilidad pronéstica a corto plazo, sin
llegar a proponer un punto de corte. El objetivo de este
estudio ha sido describir el potencial valor prondstico que
tiene la medida de la concentracion de NT-proBNP a corto
plazo después del trasplante cardiaco.

Materiales y métodos

Se seleccionaron de manera prospectiva los pacientes que
recibieron un trasplante ortotopico en la Unidad de Tras-
plante Cardiaco del Hospital Universitario Central de Asturias
durante el periodo de tiempo comprendido entre julio de
2002 y diciembre de 2006. Se incluyeron tanto los que
recibieron un trasplante urgente como los que recibieron un
trasplante electivo. Se excluyeron del estudio un paciente al
que se le realiz6 un trasplante cardiorrenal, con objeto de
eliminar el trasplante renal como posible factor de confusion,
y un paciente que falleci6 a la semana del trasplante. Antes
de la realizacion del trasplante cardiaco se solicito a los
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pacientes el consentimiento informado, que incluye la
aceptacion del posible empleo de muestras bioldgicas para
investigacion. El numero total de pacientes trasplantados
durante este tiempo fue de 50 (37 hombres y 13 mujeres),
con un promedio de 54 anos de edad en el momento del
trasplante (desviacion estandar [DE]: 9,5 afos).

En la primera visita de control, 15 dias tras el trasplante,
se recogi6 de cada paciente una muestra de sangre
periférica extraida en un tubo sin anticoagulante y con
separador de gelosa. La sangre se centrifugo en frio durante
8min a 2.000 x g para separar el suero. Todas las muestras
de suero se conservaron a —80°C hasta el momento de su
procesamiento. Las determinaciones de NT-proBNP se
realizaron en el autoanalizador Elecsys 2010 (Roche Diag-
nostics™, Mannheim, Alemania) mediante un inmunoanalisis
de electroquimioluminiscencia. La determinacion de crea-
tinina se realizd en un analizador modular DPP de Roche,
mediante método Jaffé cinético con blanco de muestra
compensado (Roche Diagnostics®, Mannheim, Alemania).
La valoracion de los resultados obtenidos se realizd
retrospectivamente, teniendo en cuenta las variables
recogidas durante el curso clinico del seguimiento postras-
plante (NT-proBNP, creatinina), asi como los diagnosticos
efectuados durante el periodo de estudio (causa de
fallecimiento).

Las variables cuantitativas que seguian una distribucion
de Gauss se describieron con la media aritmética y la DE vy,
en caso contrario, con la mediana y el intervalo intercuarti-
lico (1IC). La comparacion de los resultados entre el grupo de
pacientes que fallecieron con respecto al grupo que
sobrevivié se efectué mediante la prueba U de Mann-
Whitney. El rendimiento pronodstico se determiné mediante
la curva receiver operating characteristic (ROC) para
estimar sensibilidad y especificidad. La significacion de la
curva se evalud a partir del intervalo de confianza (IC) del
area bajo la curva y se interpreté como significativo si el
limite inferior del IC del area era superior a 0,5. Asimismo,
se realizo el estudio de supervivencia mediante curvas de
Kaplan-Meier y el calculo del hazard-ratio mediante
regresion de Cox. Se consideraron significativas aquellas
pruebas estadisticas que aportaron valores de p inferiores a
0,05. El analisis de los datos se realizd por medio del
paquete estadistico SPSS, v.15.

Tabla 1

Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados

Resultados

Se estudio el valor pronéstico de la concentracion de
NT-proBNP medida a 50 pacientes en la visita de seguimiento
programada a los 15 dias de la intervencién quirirgica
(media: 15,6 dias; DE: 3,7 dias). En la tabla 1 se describen
las caracteristicas clinicas de estos pacientes. Se establecio
un tiempo de seguimiento de 6 meses postrasplante para
estudiar el valor prondstico de la determinacion realizada a
los 15 dias del trasplante. Siete de estos 50 pacientes
fallecieron en este tiempo (14%), lo que mostré un tiempo
medio de supervivencia postrasplante de 1,6 meses (DE: 0,6
meses). Las causas de los fallecimientos fueron las
siguientes: 3 pacientes por fallo primario, 2 pacientes por
sepsis, un paciente por fallo multiorganico y otro paciente
por un hematoma subdural. La mediana de la concentracion
de NT-proBNP a los 15 dias postrasplante, en el grupo de
pacientes que sobrevivieron, fue de 3.923ng/l (lIC: 1.752 a
6.890ng/l) mientras que en aquellos pacientes que
fallecieron fue de 20.632ng/l (IIC: 6.183 a 37.925ng/l).
Las diferencias entre ambos grupos fueron estadisticamente
significativas (prueba U de Mann Whitney; p<0,01) (fig. 1),
con un area bajo la curva ROC de 0,82 (IC del 95%:
0,68-0,96; p<0,01), que permiti6 establecer la
sensibilidad y especificidad de diferentes puntos de corte.
Por tanto, la determinacion de NT-proBNP a los 15 dias del
trasplante tiene una eficacia prondstica de fallecimiento en
los 6 meses siguientes al trasplante del 82% (fig. 2). Se
seleccion6 como posible punto de corte una concentracion
de NT-proBNP de 7.500ng/l; por encima de ésta, la
sensibilidad diagnostica es del 71% (IC del 95%: 30-95%),
la especificidad del 81% (IC del 95%: 66-91%) y el valor
predictivo negativo del 94,6% (IC del 95%: 80,5-99,1%).

Se realizd un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier
para la concentracion discriminatoria de 7.500ng/l, y se
represento la supervivencia acumulada respecto al tiempo
transcurrido estratificando a los pacientes en 2 grupos segin
el valor discriminatorio de NT-proBNP establecido previa-
mente (fig. 3). Se observo que los pacientes que a los 15 dias
postrasplante tenian concentraciones de NT-proBNP
inferiores a 7.500ng/l presentaron mejor pronostico que
aquéllos con concentraciones superiores, y estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (log-rank test,

Supervivientes (n=43)

Fallecidos (n=7)

Edad (afios cumplidos)™

Creatinina
Causa del trasplante cardiaco
Cardiopatia isquémica

54,1 (DE: 9,5)
Sexo 72,1% hombres
1,23 mg/dl (lIC: 0,94-1,64)

53,5% (n = 23)

56,2 (DE: 10,5)
85,7% hombres
1,6 mg/dl (IIC: 1,5-2,6)

71,4% ( = 5)

Miocardiopatia dilatada idiopatica 20,9% (n =9) -
Cardiopatia valvular 4,7% (n = 2) =
Retrasplante 4,7% (n =2) 14,3% (n = 2)
Otras causas 16,3% (n=7) 14,3% (n = 2)

DE: desviacion estandar; IIC: intervalo intercuartilico.
*Expresado como media (DE).
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p<0,01). El hazard-ratio de mortalidad calculado a partir
de la regresion de Cox en el grupo de pacientes con
concentraciones de NT-proBNP superiores a 7.500ng/l a
los 15 dias postrasplante se multiplica por 8,5 veces
(IC del 95%: 1,7 -44,2). Para estudiar la interaccion con la
creatinina, en primer lugar se realizé una correlacion entre
la concentracion de NT-proBNP y la de creatinina, que no
resulté significativa (Spearman, p = 0,18). Posteriormente,
se descarto la posible confusion con la creatinina mediante
la inclusion en el analisis multivariante de esta variable
dicotomizada segun que la concentracion de creatinina
fuera inferior o superior a 1,5mg/dl. No se observd
interaccion en el estudio multivariante mediante la
introduccion del producto de ambas variables (p=0,941).

50.000

40.000

30.000 -

20.000 A

NT-proBNP (ng/L)

10.000

1

No Si
Fallecimiento

Figura 1 Concentracion del extremo aminoterminal del
propéptido natriurético tipo B a los 15 dias del trasplante en
funcion de la supervivencia de los pacientes a los 6 meses de
éste. Dos resultados se han truncado en el grupo de los
pacientes supervivientes.
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Figura 2 Curva ROC que valora la eficacia pronostica, a los 6
meses, de la determinacion del extremo aminoterminal del
propéptido natriurético tipo B realizada a los 15 dias postras-
plante.
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Figura 3 Representacion de Kaplan-Meier de la supervivencia
acumulada los primeros 6 meses postrasplante para los 50
pacientes trasplantados. De los 7 pacientes que fallecieron, 5
tenian concentraciones superiores a 7.500 ng/(, mientras que de
los 43 pacientes que no fallecieron, 35 tuvieron concentraciones
inferiores a 7.500 ng/L.

Discusion

La utilidad pronodstica, tanto de morbilidad como de
mortalidad, de los péptidos natriuréticos se ha demostrado
ampliamente en situaciones clinicas muy diversas'®2', A su
vez, la utilidad pronoéstica de las determinaciones postope-
ratorias de NT-proBNP en diferentes tipos de intervenciones
cardiacas también se ha descrito previamente. En este caso,
los resultados son contradictorios, ya que hay estudios que
no encuentran relacion entre la concentracion de NT-proBNP
en el periodo postoperatorio y la probabilidad de complica-
ciones??, mientras que otros estudios encuentran asociacion
entre las concentraciones de BNP y la presencia de
complicaciones, lo que aportaria utilidad como factor
pronostico?. Sin embargo, en pacientes trasplantados
cardiacos solo existe una referencia bibliografica acerca de
la utilidad del BNP o del NT-proBNP como factor prondstico a
corto plazo'®. En un grupo de 26 pacientes se describié que
la concentracion de NT-proBNP a la semana postrasplante
predice el prondstico. Sin embargo, en ese trabajo no se
estableci6 la eficacia pronostica ni probables concentracio-
nes discriminatorias, posiblemente debido al reducido
tamafno muestral del estudio.

En el presente trabajo, se evalla por primera vez la
utilidad prondstica de la determinacion de NT-proBNP
realizada a los 15 dias postrasplante en un periodo de
seguimiento postrasplante de 6 meses. Dada la cinética que
siguen las concentraciones de NT-proBNP después del
trasplante cardiaco y a la espera de obtener un mejor
rendimiento pronodstico, también se realizo la evaluacion
con las muestras extraidas a las 4 semanas postrasplante.
Como era de esperar, la eficacia pronéstica mejor6 el 90%
(IC del 95%: 81-99%) (datos no mostrados); sin embargo, se
consider6 mas interesante seleccionar el primer tiempo
(a los 15 dias postrasplante) sobre la base del interés de
poder establecer un prondstico con la mayor antelacion
posible después de la intervencion quirtrgica para, de este
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modo, estratificar los pacientes con peor prondstico y
anticiparse para adoptar medidas lo antes posible.

Los pacientes que fallecieron habian presentado concen-
traciones de NT-proBNP a los 15 dias del trasplante muy
superiores a las concentraciones de los que sobrevivieron. Las
diferencias entre ambos grupos (fallecidos y supervivientes)
fueron estadisticamente significativas (p<0,01) (fig. 1). Se
establecié que para una concentracion de NT-proBNP superior
a 7.500ng/l el hazard-ratio de mortalidad se multiplica por 8,5
(IC del 95%: 1,6—43,7), sin observar asociacion entre la
concentracion de NT-proBNP y la concentracion de creatinina
en este momento (a los 15 dias de la intervencion). A la vista
de estos resultados, podemos concluir que las concentraciones
postoperatorias de NT-proBNP a los 15 dias de la intervencion
predicen el pronostico de los pacientes que reciben un
trasplante de corazon.

Debido al reducido tamafio muestral del grupo de fallecidos
(n=7), se utilizd como variable principal «muerte por cualquier
causa»; las causas de fallecimiento fueron fallo primario,
sepsis, fallo multiorganico y hematoma subdural. La asociacion
entre la concentracion de NT-proBNP y algunas de las causas de
fallecimiento observadas en estos pacientes se ha descrito
previamente. Por ejemplo, la elevacion de NT-proBNP en casos
de sepsis?* puede deberse a la dilatacién ventricular inducida
por la sepsis 0 a la liberacion de endotoxinas?®. Ademas,
durante el primer afno postrasplante, las infecciones y el fallo
agudo del injerto son las principales causas de fallecimiento?.
El fallo agudo del injerto se produce por una disfuncion
ventricular?” y, por tanto, resulta logica la asociacion con la
concentracion de NT-proBNP. Ademas, el fallo multiorganico,
tanto por su etiologia como por las consecuencias a nivel
cardiaco, podria producir importantes elevaciones en los
péptidos natriuréticos. Por tanto, aunque en todos los
pacientes trasplantados existe una elevacion posterior a la
intervencion quirargica, que aproximadamente se estabiliza a
partir del primer mes postrasplante, los pacientes que
fallecieron ya presentaban a los 15 dias concentraciones mas
elevadas que aquellos que aun sobrevivian a los 6 meses. Por
tanto, se puede utilizar la concentracion de NT-proBNP a los 15
dias postrasplante como marcador prondstico de mortalidad
para seleccionar un grupo de pacientes con mayor riesgo.

Hay que tener cuenta que determinados pacientes dentro
del grupo de los supervivientes (8 de 43) también presenta-
ron concentraciones de NT-proBNP superiores a 7.500ng/l a
los 15 dias. No obstante, los resultados obtenidos en el
presente estudio exploratorio son esperanzadores si se
confirmase en estudios posteriores mas amplios el impor-
tante valor predictivo negativo que parece tener el
NT-proBNP en pacientes con concentraciones inferiores al
valor discriminatorio establecido. Por otra parte, la utilidad
del marcador como factor prondstico de mortalidad, de
forma independiente o combinado con otros parametros,
constituiria una herramienta de gran interés para el
seguimiento del paciente con trasplante cardiaco.
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