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Evaluacion del Péptido Natriurético Tipo B en el Diagnostico de
Rechazo tras Transplante Cardiaco Pediatrico

Cristina de Sylos, Estela Azeka, Luis Kajita, Luis Benvenutti, Célia Cassaro Strunz, Klébia Castello Branco, Arlindo
Almeida Riso, Carla Tanamati, Marcelo Jatene, Miguel Barbero-Marcial
Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sao Paulo, SP - Brasil

Resumen

Fundamento: El rechazo constituye una de las principales causas de mortalidad tras el transplante cardiaco pediatrico.
El péptido natriurético tipo B (BNP) ha sido estudiado como método en el diagnéstico de rechazo agudo, sobre todo en
pacientes adultos sometidos a transplante cardiaco.

Objetivo: Correlacionar el nivel sérico de BNP al rechazo agudo diagnosticado por biopsia endomiocardica en pacientes
del grupo de transplante cardiaco pediatrico.

Métodos: Se recolectaron 50 muestras de BNP de 33 nifos en postoperatorio de transplante cardiaco, y se analizaron
datos como edad, sexo, color, grupo sanguineo, cuadro inmunolégico, tiempo de evolucion tras el transplante, clase
funcional, inmunosupresién utilizada y nimero de rechazos.

Resultados: Se seleccionaron a 33 nifios con edad promedio de 10,13 aios, predominio del sexo femenino (54%) y
de color blanca (78%). Al momento de la dosificacion de BNP, el tiempo promedio de transplante fue de 4,25 afos. La
biopsia endomiocardica diagnosticé nueve rechazos en ocho pacientes (27%), de ellos tres presentaron grado 3A, cinco
grado 2y uno rechazo humoral. Ya al momento de la biopsia, la mayoria de los pacientes se encontraba asintomatica. El
nivel sérico de BNP tuvo como promedio, 77,18 pg/ml; 144,22 pg/ml en el grupo con rechazo y 62,46 pg/ml en el grupo
sin rechazo, con p = 0,02.

Conclusion: Ninos asintométicos pueden presentar rechazo agudo en el postoperatorio de transplante cardiaco. El nivel
sérico de BNP present6 diferencia estadisticamente significante en el grupo con rechazo, lo que lo convierte en posible
método adicional en el diagnéstico de rechazo cardiaco. (Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 221-226)
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Introduccion

A pesar de los recientes avances descritos en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva en nifios, el transplante
cardiaco ha sido todavia una opcién terapéutica en un gran
nimero de nifos portadores de cardiopatias congénitas
complejas y cardiomiopatias refractarias, a la terapéutica
convencional'?.

El décimo registro de la Sociedad Internacional de
Transplante Cardiaco Pedidtrico (2007)° relata que el
rechazo adn se muestra una importante causa de mortalidad
postransplante cardiaco pediatrico, pese a los nuevos agentes
inmunosupresores y al desarrollo de nuevas estrategias para
su tratamiento.

El diagndstico precoz es esencial. Métodos no invasivos*®han
sido investigados en nifos, ya que la biopsia endomiocérdica,
aunque se la considere como método de eleccion, presenta
limitaciones en virtud de las dificultades técnicas, costos y
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complicaciones cuando realizada en nifos™.

El nivel sérico del péptido natriurético tipo B (BNP)
—neurohormona producida por el miocardio en respuesta
a la distension del ventriculo o incremento de la tensién de
la pared''>- ha sido utilizado en el transplante cardiaco,
en pacientes adultos, no s6lo como método de diagnéstico
de rechazo agudo'?, sino también como predictor de
coronariopatia'*'®. Pocos son los relatos acerca de la poblacion
pediatrica, con pequeno niimero de pacientes y resultados
controvertidos, lo que nos motivé a la realizacién de este
estudio'” "%

La investigacion consiste en evaluar el nivel sérico de
BNP en comparacién a los hallazgos histopatolégicos de la
biopsia endomiocardica, con la finalidad de diagnosticar el
rechazo agudo en niflos sometidos al transplante cardiaco
ortotopico.

Métodos

Se realiz6 un estudio transversal en 33 pacientes en el
grupo de edad pedidtrico, en seguimiento tras transplante
cardiaco en el Instituto do Coracao (Incor) — Hospital de
Clinicas — Facultad de Medicina de la Universidad de Sao
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Paulo, durante el periodo comprendido entre junio de 2005
y octubre de 2006, en un total de 50 biopsias.

Los criterios de inclusion utilizados para la realizacién del
estudio son los siguientes: pacientes con mas de seis meses
de evolucion tras el transplante cardiaco, cuyos responsables
estaban de acuerdo con la realizacion del cateterismo
cardiaco y del protocolo del estudio, al firmar un formulario
de consentimiento.

Se excluyeron a los pacientes que no realizaron cateterismo
cardiaco en el periodo del estudio, asi como casos en
que ocurri6 falla en la recoleccién o almacenamiento del
material.

Se evaluaron los siguientes parametros clinicos: alteracién
de humor (irritabilidad, apatia, agitacién, somnolencia)
o presencia de anorexia, fiebre, arritmia o senales de
insuficiencia cardiaca congestiva.

Se recoleccionaron datos evolutivos como tiempo de
evolucién tras transplante, nimero total de episodios de
rechazo, edad al momento del transplante e imunosupresién
utilizada. Ademas de estos datos, se analiz6 no sélo la necesidad
de agentes vasoactivos y/o medicacién anticongestiva sino
también la presencia de coronariopatia, insuficiencia renal
o diabetes mellitus.

Recoleccion del BNP

Se recoleccioné el BNP al momento de la biopsia
endomiocardica de los ninos sometidos a transplante cardiaco.
El método de dosificacién de BNP utilizado fue la prueba
Triage® (Biosite Diagnostics): prueba de inmunofluorescencia
para determinacién cuantitativa del BNP en sangre o plasma
conservados con EDTA como anticoagulante. Tras poner la
muestra de sangre en el dispositivo, se separa el plasma por
medio de un filtro. Se pone una cuantidad predeterminada
de plasma en reaccion con anticuerpos fluorescentes. Tras un
periodo de incubacién, se envia la muestra para un analisis
que detecta los complejos formados con los anticuerpos
fluorescentes.

En este estudio se utiliz6 material con periodo maximo
de seis meses de recoleccion, congelado a 202 Celsius
negativos.

Biopsia endomiocardica

Indicadas para los casos con sospecha de rechazo agudo,
las biopsias se realizaron de forma consecutiva, durante la
realizacion del cateterismo anual.

Para el andlisis de los datos, se dividieron a los pacientes
en dos grupos: con y sin rechazo. Se evaluaron los niveles de
BNP en ambos grupos. Se consideré rechazo agudo celular
cuando la biopsia endomiocardica evidencié hallazgos
compatibles con rechazo celular de grado igual o mayor que
2 6 la presencia de rechazo humoral, de acuerdo con los
criterios de la Sociedad Internacional de Transplante Cardiaco
y Pulmonar (ISHLT)™.

Ecocardiograma

Se realiz6 el ecocardiograma segin las recomendaciones
de la Sociedad Americana de Ecocardiografia®® con el objetivo

de analizar los siguientes pardmetros: didmetro de septo
y pared en la diastole, diametro sistdlico y diastélico del
ventriculo izquierdo, grado de insuficiencia valvular, presencia
de derrame pericardico y sefales de disfuncién diastdlica
(con observacién del flujo transmitral y analisis del Doppler
tisular en la regién del anillo mitral). Se calcul6 la fraccién de
eyeccion por medio del método de Teichholz.

Se evalué la funcién diastélica por medio del flujo
transvalvuvar mitral, lo cual se obtuvo a través de Doppler
pulsado en el plano apical de cuatro cdmaras, para observacion
del estandar de velocidades de las ondas mitrales E (fase de
llenado rdpido) y A (contraccién atrial). Se consideré normal
una razén E/A mayor o igual a 1,0, mientras que se tomé como
alteracion de relajacion ventricular una razén E/A menor que
1,0; por Gltimo, se tomé como estandar restrictivo una razén
E/A mayor que 1,5.

Se evalué el Doppler tisular —técnica que indica la
velocidad de movimiento del miocardio— en la region del
anillo mitral lateral en el plano apical de cuatro camaras. Se
consideré anormal la inversién del estandar normal de las
ondas E’ (onda diastélica precoz) y A’ (onda diastélica tardia),
o sea, con E'<A’ o reduccién de la velocidad de la onda E’.
Cuando se observo alguna alteracién en la morfologia o en la
amplitud de ondas, se realizé un estudio en las demas paredes
de los ventriculos izquierdo y derecho.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los 33 pacientes,
respecto a informaciones referentes a los datos demogréficos,
clinicos, de exdmenes pre y postransplante.

Se resumieron las variables cuantitativas en las medidas de
tendencia central y de dispersién (valores minimo, maximo,
mediana, promedio y desviacién estandar). Se analizaron los
datos cualitativos a través de tablas de frecuencias absolutas
y relativas. Por fin, se elaboraron gréficos con la finalidad de
ilustrar estos datos.

Para evaluarse las diferencias entre las concentraciones de
BNP en los grupos con o sin rechazo se utilizé la prueba Mann-
Whitney (no paramétrica). Ademas de ello, se calcularon
la sensibilidad y especificidad por medio de la curva ROC
para establecer como valor de corte (cut-off) el de mayor
sensibilidad en la deteccién de los pacientes con rechazo
agudo. Se adopté como estandar de referencia el resultado
de la biopsia.

Para evaluarse comparativamente el ecocardiograma y la
dosificacion de BNP (eximenes no invasivos) con el estandar
de referencia en el diagnéstico de rechazo agudo —la biopsia
endomiocérdica-, se calcularon los indices de sensibilidad y
especificidad, y los valores predictivos positivo y negativo.

Se interpretaron los resultados por medio del nivel de
significancia (o) de un 5%?2"%2.

Procedimientos éticos para realizacion de la investigacion

Se realiz6 el trabajo de acuerdo con los criterios de
seguimiento para los pacientes transplantados en el InCor
del Hospital de Clinicas de FMUSP, sin acarrear ningtn riesgo
adicional a los pacientes involucrados en el estudio. El examen
del BNP, como método de diagnéstico y experimentacion, no
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present6 contraindicaciones o efectos colaterales, y tampoco
necesit6 preparacién especial del paciente. Las medidas de
recoleccién del material y de proteccién a los pacientes fueron
las mismas ya practicadas por la institucion para pacientes
inmunosuprimidos, de acuerdo con las normas de la comision
de control de infeccion hospitalaria.

Resultados

Se seleccionaron a 33 nifios con edad promedio de 11
anos (4 a 19 anos), con mediana de 10,13 afios y desviacion
estandar de 4,55 anos; predominio del sexo femenino (54,5%)
y de raza blanca (84,8%). Datos antropométricos: peso de 12
a 78 kg, con mediana de 29,0 kg; estatura de 90 a 170 cm
con mediana de 136,0 cm e indice de masa corporal (IMC)
con mediana de 16,35 y desviacion estandar de 3,78.

La indicaci6n de transplante cardiaco se debié al diagnéstico de
cardiomiopatfa dilatada en 22 (67%) pacientes y cardiomiopatia
restrictiva en dos (6%); cardiopatia congénita en ocho (24%) y
cardiopatia reumatica en un paciente (3%).

Respecto a la distribucién de los pacientes segtin el grupo
sanguineo, 15 (45,0%) pertenecian al Grupo Oy 12 (36,0%)
al Grupo A; tres (9,0%), al Grupo B y otros tres (9,0%) al
Grupo AB.

El tiempo de evolucion tras el transplante en el momento
de la dosificacién de BNP presenté mediana de 4,25 anos
(seis meses a 13,6 aios). La edad promedio en el momento
del transplante fue de 4,90 afos (4 meses a 15 anos).

Con relacién a lainmunosupresién, los agentes que mas se
utilizaron fueron el inhibidor de calcineurina y el micofenolato
mofetil (el 78,7% y el 66,6%, respectivamente), con menor
proporcién de pacientes en uso crénico de inhibidor de
calcineurina, azatioprina y corticoide. El nimero de rechazos
tuvo un promedio de 3, lo que significa un valor alrededor de
1,4 rechazos por paciente.

La biopsia endomiocardica diagnosticé rechazo en nueve
pacientes (27%): tres con grado 3A, cinco con grado 2 y un con

Resultados de las Biopsias
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Resultado de las biopsias endomiocérdicas: BNP (péptido
natriurético tipo B).

rechazo humoral sin sefales de rechazo celular (Gréfico 1).

En cuanto a la sintomatologia, la mayoria de los pacientes
se mostraba asintomdtica en el momento del examen, con
realizacion del cateterismo durante el procedimiento rutinario
en 36 muestras (72%). La sospecha clinica de rechazo
(alteracion de humor, presencia de arritmia o alteracién en el
ecocardiograma) ocurrié en 10 pacientes (20%), mientras que
se recoleccionaron cuatro muestras (8%) como grupo control
tras el tratamiento de rechazo.

El nivel sérico de BNP, por su parte, mostré un promedio
de 79,9 pg/ml: 144,2 pg/ml en el grupo con rechazo y
65,80 en el grupo sin rechazo, con p = 0,02 (Gréfico 2).
El andlisis por curva ROC encontré 38 pg/ml como el valor
de sensibilidad del 100% vy especificidad del 56% para
diagnéstico de rechazo cardiaco, con area de 0,74y p 0,01
sobre la curva (Gréfico 3).
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rechazo mayor o igual que 2, segn la Sociedad Internacional de Transplante
Pediatrico; Se destaca el valor ideal de corte.
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Ecocardiograma

El andlisis ecocardiogréfico (tab.1) encontré alteraciones en
cuatro de las nueve muestras con rechazo (44%) y en cuatro de
las 41 biopsias sin rechazo (10%), con valor predictivo positivo
del 50% y valor predictivo negativo del 88%. La sensibilidad
del método fue del 44%, mientras que la especificidad result6
el 90% (p 0,02).

Se verificaron las siguientes alteraciones en los pacientes
con rechazo: disfuncién sistélica moderada biventricular en
paciente con rechazo humoral, disfuncién sistélica discreta
de ventriculo izquierdo en paciente con rechazo grado 2; y
en dos pacientes con grado 3A se evidenciaron insuficiencia
mitral moderada y alteraciones de funcién diastélica de tipo
alteracién de relajacion, con inversion del estandar de las
ondas E’ y A" al Doppler tisular.

Hemodinamica

Comparados los grupos con vy sin rechazo (tab.2), no se
observé diferencia con relacién a la presién sistélica pulmonar,
presion capilar pulmonar, gasto cardiaco, resistencia vascular
pulmonar o sistémica.

En lo que toca a la presencia o ausencia de coronariopatia
y alteraciones del BNP se verificaron niveles mayores que 100
pg/ml en tres de los cuatro pacientes con esta enfermedad
(p=0,01).

BNP e insuficiencia renal

Se observ6 una elevacion de los niveles de BNP no
relacionado al rechazo en dos pacientes con alteracion de la
funcion renal, BNP= 208 pg/mly 291 pg/ml, (p=0,02).

Discusion
Ante a cuadros de rechazo importante en pacientes

asintomaticos con posibilidad de muerte stbita, la basqueda

Analisis ecocardiografico en el diagnéstico de rechazo

por métodos no invasivos —con alta sensibilidad y especificidad,
y que puedan también repetirse de forma rapida en corto
periodo de tiempo- ha ocupado gran parte de la literatura
mundial acerca del transplante cardiaco.

Estudios demuestran que el BNP 'y el NT- proBNP se revelan
marcadores fidedignos en transplante e insuficiencia cardiaca,
en la medida que orientan terapéutica y colaboran tanto con
el diagnéstico como con el prondstico?**.

Una evaluaciéon de la expresion génica de pacientes
postransplante en fase cronica—sin alteraciones hemodindmicas
y libres de rechazo— correlaciona el incremento sérico de
BNP con genes presentes en procesos inflamatorios iniciales,
remodelacién cardiaca, activacién inmune y alteraciones
vasculares®, lo que posibilita predecir de forma precoz el
desarrollo de coronariopatia o rechazo.

Lan et al.?®, al estudiar nifos en postoperatorio de
transplante cardiaco, senalaron niveles elevados de BNP en
el primer mes tras el transplante, con descenso gradual tras
ese periodo, y normalizacion de los valores (< 100 pg/ml)
en 14 semanas.

El rechazo, como demuestra nuestro estudio, puede
ocurrir en ninos de forma asintomatica en el postoperatorio
de transplante cardiaco. De sea manera, la evaluacién de los
niveles séricos de BNP puede ser un indicador precoz de ese
rechazo, especialmente en sus formas mas graves como el
rechazo humoral®”3".

La practicidad de realizacién del examen —ya que se puede
hacerlo en el consultorio con resultado inmediato— posibilita
la repeticién, ya sea en casos con sospecha clinica de rechazo,
ya sea en las consultas ambulatorias de rutina. Se permite,
asf, postergarse la ejecucién del cateterismo cardiaco, lo que
reduce las tasas de morbidad de esos nifios.

El valor encontrado en este estudio como corte para
diagnéstico de rechazo cardiaco agudo, evaluado por medio
de curva ROC, con sensibilidad del 100%, fue de 38 pg/ml.
Este dato puede ser un indicativo de que podemos tomar
en cuenta valores menores y priorizar, de ese modo, la
sensibilidad del método.

Rechazo Sin rechazo
(n=9) (n=41) P
Evaluacion hemodinamica
DDVI (mm) 40,0 (4,0) 37(5) 0,76
DSVI (mm) 25,0(4.6) 230(56) 0,20 Con rechazo Sin rechazo
Septo / pared (mm) 7,070 7,070 0,80 (n=9) (n=41) P
i eni GC (lfmin) 2,60 (0,35) 3,35 (0,98) 0,07

PSVD .('”S“f'c'e{_‘lc'a 83(72) 35 (76) 020
tricdspide) (mmHg) PSAP (mmHg) 22,0 (6,24) 22,0 (5,20) 0,87
Derrame pericardico 0 1 PDAP (mmHg) 10,0 (4,42) 10,0 (4,42) 0,81
Insuficiencia valvular 1 2 @ PCP (mmHg) 9,0(183) 100 (341) 033
moderada / importante*

RVP (Wood 1,30 (0,60 1,40 (3,02 0,94
E/A mitral <1 1 0 002 (Woods) (0.60) (309

RVS (W 17,45 (6,2 17,2 77
Alteracion Doppler : : S (Woods) 45 (6,29) ,20 (5,05) 0,
tisular PAS (mmHg) 80,0 (12,04) 90,0 (19,15) 0,37
Disfuncion sistolica 1 0 AD (mmHg) 6,0 (1,30) 7,0(2,57) 0,85

biventricular

DDVI - digmetro diastdlico de ventriculo izquierdo; DSVI - didmetro
sistolico de ventriculo izquierdo; PSVD - presion sistdlica del ventriculo
derecho; * Alteraciones con relacion a examen anterior.

GC - gasto cardiaco; PSAP - presion sistélica de la arteria pulmonar; PDAP
- presion diastélica de la arteria pulmonar; PCP - presion capilar pulmonar;
RVP - resistencia vascular pulmonar; RVS - resistencia vascular sistémica;
PAS - presion arterial sistolica; AD - presion de atrio derecho.
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A pesar de la baja sensibilidad para el diagnéstico de
rechazo cardiaco, el ecocardiograma es un examen de facil
ejecucion y a la vez de alta especificidad. Nuestros hallazgos
se muestran consistentes, entonces, con los que relatan Akioka
etal.’. Se debe utilizar dicho examen de forma comparativa,
con acceso a todos los recursos actuales disponibles, incluso
el analisis por medio del Doppler tisular. Mas estudios
se muestran necesarios, con la finalidad de aumentar la
sensibilidad del método.

La evaluaciéon de medidas hemodinamicas, excepto
por la reduccién del gasto cardiaco, no presenté en este
estudio correlacién con los resultados de biopsia, datos
éstos concordantes con descripciones que se disponen
en la literatura®**. La correlacién entre aumento de BNP
y presencia de coronariopatia resulté significativa en esa
muestra, hecho que evidencia la importancia del método
también como triaje de enfermedad vascular del injerto.

Limitaciones del estudio

El ndmero limitado de pacientes y, consecuentemente,
el pequeio grupo con rechazo, dificulté el analisis de
subgrupos.

Implicaciones clinicas

El BNP se revel6 un examen auxiliar importante en el
diagnostico de rechazo cardiaco, especialmente en los casos
mds graves, como rechazo humoral.

Consiste en examen de facil ejecucién, poco invasivo y de
resultado inmediato, que puede repetirse de forma seriada,
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con el objetivo de postergar la realizaciéon de la biopsia
endomiocardica.

La correlacién con coronariopatia también demuestra la
importancia del método en el seguimiento de largo plazo
de nifnos en postoperatorio tardio de transplante cardfaco,
si se toma en cuenta que se trata de una importante
causa de mortalidad tras cinco anos de transplante, que
muchas veces se manifiesta con muerte stbita en pacientes
ambulatorios.

Conclusion

El rechazo agudo puede ocurrir de forma asintomatica
en ninos en el postoperatorio tardio de transplante cardiaco
y la dosificacion del nivel sérico de BNP, realizada de forma
seriada, puede auxiliar en el diagnéstico de dicho rechazo.
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