Cartas cientificas/Rev Esp Cardiol. 2014;67(9):769-780 775

o

\!) CrossMark

Valor predictivo de la troponina T de alta
sensibilidad para descartar el rechazo agudo
tras un trasplante cardiaco

Predictive Value of High-sensitive Troponin T to Rule Out Acute
Rejection After Heart Transplantation

Sra. Editora:

Aunque el prondstico del trasplante cardiaco (TxC) ha mejorado
en la Giltima década', sus resultados aiin pueden mejorar; en el TXC,
la deteccion del rechazo agudo (RA) con métodos no invasivos
sigue siendo un reto. El ecocardiograma solo es til para detectar
RA cuando lo realiza un experto en TxC?; biomarcadores como los
péptidos natriuréticos no son suficientemente fiables para sustituir
a la biopsia endomiocardica (BEM) en el diagnéstico del RA>. Las
troponinas cardiacas (Tn) detectan precozmente el dafio miocar-
dico; recientemente se han descrito métodos de alta sensibilidad
para medir las concentraciones de troponinas cardiacas®. La
determinacion de troponina T de alta sensibilidad (TnT-hs) podria
ser Util para detectar las pequeifias necrosis miocardicas asociadas
al RA tras el TxC.

El estudio analizo la eficacia de la TnT-hs para diagnosticar o
descartar RA en 73 TxC realizados en 2 hospitales. Se analizaron
234 muestras de sangre obtenidas prospectivamente (113 y 121 en
cada hospital) el dia de la BEM. La BEM se realiz6 en un centro
durante el primer afio tras el TXxC y en el otro hasta los 6 meses y
cuando se considerd indicado después. El RA se diagnosticd sin
conocer las concentraciones de TnT-hs cuando la BEM se
interpret6 como > 2R segin los criterios de la ISHLT®. La
TnT-hs se analizd de manera centralizada mediante un método
electroquimioluminométrico (Roche-Diagnostics; Basilea, Suiza).
La utilidad de la TnT-hs para descartar RA se evalu6 utilizando el
analisis de la curva ROC (receiver operating characteristics),
calculando el area bajo la curva y sus intervalos de confianza
del 95% (IC95%). Para homogeneizar los valores de TnT-hs, se
transformaron logaritmicamente. Se presenta la odds ratio (OR) del
modelo de regresion logistica binaria con efectos mixtos. Diez BEM
se consideraron no interpretables y se excluyeron del estudio. De
las 224 BEM restantes, 183 se obtuvieron durante los primeros
3 meses tras el TxC; 25, alos 3-12 meses y 16, por sospecha de RA
tardio. El estudio fue aprobado por los comités éticos respectivos y
se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran en la
tabla 1. Se detectaron 16 BEM con RA > 2 R (7%). La concentracion
de TnT-hs fue superior en el RA > 2 R(164 + 3,3 ng/l) que cuando no
habia RA (74 + 3,7 ng/1) (p < 0,05). Tras excluir los RA, persistio la
correlacion inversa y significativa entre TnT-hs y los dias tras el TxC
(R=-0,49; p=0,0001). La curva ROC de la TnT-hs para detectar RA
fue 0,682 (IC95% 0,54-0,81; p=0,01). Una concentracion de
TnT-hs < 17 ng/l permiti6 descartar el RA con una sensibilidad y

Tabla 2

Tabla 1

Caracteristicas clinicas de los 73 receptores y donantes de trasplante cardiaco
Edad de receptor (afos) 54+14
Edad de donante (afios) 41413
Varones (receptores) 52 (73)
Tiempo de isquemia (min) 184+44
Trasplantes urgentes 18 (25)
RVP (UW) 1,8+1
Filtrado glomerular (ml/min/m?) (MDRD-4) 53+11
Rechazo agudo > 2R 16 (7)
FPI 4(5)
Tacrolimus 63 (86)
Ciclosporina 10 (14)
MME 68 (93)
Everolimus 3 (4)
Azatioprina 2(3)
Corticoides 73 (100)

FPI: fallo primario del injerto; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease;
MMF: micofenolato mofetilo; RVP: resistencias vasculares pulmonares.
Los valores expresan media + desviacién estandar o n (%).

un valor predictivo negativo del 100%, pero con una especificidad del
13% (tabla 2); 29 casos fueron verdaderos negativos sin RA y con
TnT-hs < 17 ng/l. En un modelo de regresién logistica con efectos
mixtos, la TnT-hs transformada con logaritmo neperiano mostrd
OR=1,58 (IC95%, 1,06-2,37; p = 0,026).

El presente estudio demuestra que un valor de TnT-hs < 17 ng/1
permite descartar la existencia de RA sin falsos negativos con una
sensibilidad y un valor predictivo negativo del 100% (tabla 2).
Descartar el RA con un método no invasivo puede ser til, tanto
para los pacientes con contraindicaciones para realizar la BEM
como para aquellos con muestra insuficiente para el estudio
anatomopatologico. Ademas, con valores de TnT-hs < 29 ng/l se
observo un valor predictivo negativo del 95%, lo cual indica que con
concentraciones de TnT-hs en 17-29 ng/l la probabilidad de RA
seria baja. Ambas concentraciones son muy proximas al percentil
99 de referencia del marcador (14 ng/l) y al limite superior del
intervalo de confianza (24,9 ng/l) del citado percentil (Roche
Diagnostics, hs-TnT insert). Por otra parte, la deteccion histologica
de RA tiene también limitaciones, ya que no distingue entre
miocitolisis activa y residual.

Los datos del estudio indican que la determinacién de TnT-hs
puede complementar el diagnéstico anatomopatoldgico en el RA.
Asi, un RA > 2 R asociado a concentraciones de TnT-hs bajas podria
apuntar a un fenémeno focal o leve; en contraposicién, una
concentracion de TnT-hs elevada podria sefialar un rechazo mas
difuso y activo y, por lo tanto, RA mas grave. El estudio también

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos negativo y positivo de diferentes concentraciones de TnT-hs para diagnosticar y descartar rechazo agudo tras el

trasplante cardiaco

TnT-hs (ng/l) Sensibilidad (IC95%) Especificidad (IC95%) VPN (IC95%) VPP (IC95%)
17 100 (97-100) 13 (8-17) 100 (98-100) 8 (4-12)
24 88 (68-100) 21 (15-27) 96 (89-100) 8 (4-12)
29 81 (59-100) 27 (21-33) 95 (88-100) 8 (4-12)
129 75 (51-99) 67 (60-73) 97 (94-100) 15 (6-23)
205 50 (22-78) 77 (70-82) 95 (91-99) 14 (4-24)
530 18 (0-41) 92 (87-95) 94 (90-97) 14 (0-31)
1381 12 (0-32) 99 (96-100) 93 (90-97) 33 (0-79)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; TnT-hs: troponina T de alta sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2014.03.014&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2014.03.014&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2014.03.014
mailto:manuelp.anguita.sspa@juntadeandalucia.es
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00267-X/sbref0030
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2014.03.013
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2014.03.013&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2014.03.013&domain=pdf
mailto:recalde@secardiologia.es
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00266-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00266-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00266-8/sbref0005
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2014.03.013
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2014.04.014&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2014.04.014&domain=pdf
mailto:jimenez.jaimez@gmail.com
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00310-8/sbref0025
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2014.04.014
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2014.04.013&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2014.04.013&domain=pdf

776 Cartas cientificas/Rev Esp Cardiol. 2014;67(9):769-780

demuestra que en los primeros meses tras el TxC hay concen-
traciones de TnT-hs elevadas en relacion inversa con el tiempo tras
el TxC y que pueden persistir elevadas hasta mas de 6 meses. Se
podria atribuir en parte las concentraciones de TnT-hs elevadas a
valores elevados antes del TxC o a un dafio miocardico debido al
acto del trasplante o a un rechazo subclinico indetectable por la
biopsia pero detectable por la TnT-hs. La baja especificidad de
la TnT-hs para detectar RA se ha descrito en otro estudio que ha
demostrado su baja fiabilidad para diagnosticar RAS.

En conclusidn, los resultados del presente estudio indican que la
determinacion de la TnT-hs puede ser de utilidad para descartar
RA, especialmente si sus concentraciones son < 17 ng/l.
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Endocarditis infecciosa por Lactococcus
garvieae: presentacion de 2 casos y revision
de la literatura

Lactococcus Garvieae Infective Endocarditis: Report of 2 Cases
and Review of the Literature

Sra. Editora:

Anteriormente se ha descrito que Lactococcus garvieae es un
patégeno importante en el entorno de la acuicultura, con baja
virulencia para el ser humano. No obstante, en la literatura se han
descrito diversos episodios de infecciones humanas. Presentamos
los primeros 2 casos de endocarditis infecciosa (EI) por L. garvieae
en poblacién espafiola.

El primero es una paciente de 70 afios de edad, sin factores de
riesgo cardiovascular, que fue ingresada a causa de una insufi-
ciencia cardiaca progresiva sin que se hubiera identificado fiebre ni
sintomas infecciosos. La exploracion fisica reveld6 un soplo
holosistolico no conocido anteriormente, que se auscultaba en el
apex cardiaco con irradiacién a la axila. Al ingreso se detectaron
anemia, leucocitosis y elevacion de proteina C reactiva.

Se inici6 un tratamiento diurético intravenoso, que obtuvo buena
respuesta. Se realizaron hemocultivos (x4) y se inici6 un trata-
miento antibidtico empirico con amoxicilina-acido clavulanico y
gentamicina. La ecocardiografia transtoracica mostroé que habia 2
vegetaciones adheridas a las valvas anterior y posterior de la valvula
mitral e insuficiencia mitral grave. Todos los hemocultivos fueron

positivos para L. garvieae sensible a cefotaxima, ciprofloxacino,
eritromicina, daptomicina y vancomicina. Se cambio el tratamiento
antibiotico a vancomicina. No habia antecedentes de consumo de
pescado crudo ni de trastornos gastrointestinales previos al ingreso.
Se realizaron nuevas ecocardiografias transtoracica (figura 1A) y
transesofagica (figuras 1 By 2), que mostraron varias vegetaciones
adheridas tanto a la valva posterior de la valvula mitral como a la
anterior, con insuficiencia mitral e hipertensiéon pulmonar graves.
Dado que el tratamiento de la insuficiencia cardiaca resulté ineficaz,
se sometiod a la paciente a cirugia cardiaca urgente y se le implantd
una protesis valvular bioldgica (Mosaic N.° 27). Después de
6 semanas de tratamiento antibiotico intravenoso, se le dio el alta,
y al 1 afio seguia asintomatica y sin sufrir nuevos episodios de EI.
El segundo caso es una paciente de 77 afios de edad, con
antecedentes de hipertension, leucemia linfatica crénica y una
intervencion quirdrgica por cancer colorrectal que se complico con
una bacteriemia por L. garvieae, que hizo que la paciente tuviera
que ingresar en el hospital 2 meses después de la cirugia a causa de
dolor de espalda y fiebre persistente. Las exploraciones mediante
radiografia, gammagrafia 6sea y resonancia magnética mostraron
enfermedad inflamatoria que afectaba a las vértebras L4-L5 y los
tejidos blandos paravertebrales. Los hemocultivos fueron positivos
para L. garvieae. El ecocardiograma transesofagico mostré una
estenosis aortica grave, sin signos de EI. No habia antecedentes de
consumo de pescado crudo previos al ingreso, y la paciente recibio
una terapia antimicrobiana parenteral en régimen ambulatorio.
Al cabo de 3 meses, la paciente ingreso en el hospital debido a la
aparicion de lesiones purptreas, malestar general y fiebre las
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