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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 27 de febrero de 2024
Aceptado el 23 de mayo de 2024 Introduccion y objetivos: El objetivo de este estudio es analizar el valor pronéstico de la fraccion

On-line el 26 de julio de 2024 aminoterminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) en pacientes con ventriculo derecho

sistémico (VDs).
Meétodos: El valor pronéstico del NT-proBNP se evalud en 98 pacientes del ensayo clinico SERVE. Se
emple6 un modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustado, analisis de supervivencia y estadistico c. El
onbjetivo primario compuesto fue la ocurrencia de arritmia clinicamente relevante, insuficiencia
cardiaca o muerte. Como objetivos secundarios se evaluaron las correlaciones entre los valores basales
de NT-proBNP y los volimenes y la funcién biventriculares mediante modelos de regresion lineal
ajustados.
Resultados: La mediana [intervalo intercuartilico] de edad al inicio fue de 39 [32-48] afios y el 32% eran
mujeres. La mediana de NT-proBNP fue de 238 [137-429] ng/l. Las cifras basales de NT-proBNP fueron
significativamente mas altas entre los 20 pacientes (20%) que cumplian el objetivo primario combinado
(816 [194-1.094] frente a 205 [122-357]; p = 0,003). En pacientes con valores de NT-proBNP superiores
al percentil 75 (> 429 ng/1), se hall6 un aumento exponencial en la razon de riesgos ajustada por sexo y
edad para el resultado primario. El valor prondstico del NT-proBNP fue comparable al de la fraccién de
eyeccion del ventriculo derecho y al del consumo maximo de oxigeno en la prueba de esfuerzo
(estadistico ¢, 0,71, 0,72 y 0,71 respectivamente).
Conclusiones: En pacientes con VDs, los valores de NT-proBNP se correlacionan con los volimenes y la
funcién ventriculares y pueden ser un medio til para la estratificacion del riesgo.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access
bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licencias/by/4.0/).
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NT-proBNP in systemic right ventricles: a new cutoff level for risk stratification?

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: The role of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) in the risk
Congenital heart disease prediction of patients with systemic right ventricles (sRV) is not well defined. The aim of this study was

Transposition of the great arteries
Biomarkers
Heart Failure

to analyze the prognostic value of NT-proBNP in patients with an sRV.

Methods: The prognostic value of NT-proBNP was assessed in 98 patients from the SERVE trial. We used
an adjusted Cox proportional hazards model, survival analysis, and c-statistics. The composite primary
outcome was the occurrence of clinically relevant arrhythmia, heart failure, or death. Correlations
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between baseline NT-proBNP values and biventricular volumes and function were assessed by adjusted

linear regression models.

Results: The median age [interquartile range] at baseline was 39 [32-48] years and 32% were women.
The median NT-proBNP was 238 [137-429] ng/L. Baseline NT-proBNP concentrations were significantly
higher among the 20 (20%) patients developing the combined primary outcome compared with those
who did not (816 [194-1094] vs 205 [122-357]; P =.003). In patients with NT-proBNP concentrations >
75th percentile (> 429 ng/L), we found an exponential increase in the sex- and age-adjusted hazard ratio
for the primary outcome. The prognostic value of NT-proBNP was comparable to right ventricular
ejection fraction and peak oxygen uptake on exercise testing (c-statistic: 0.71, 0.72, and 0.71,

respectively).

Conclusions: In patients with sRVs, NT-proBNP concentrations correlate with sRV volumes and function
and may serve as a simple tool for predicting adverse outcomes.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article

under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Abreviaturas

CCA: cardiopatia congénita del adulto

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral

TGA-cc: transposicion de las grandes arterias
congénitamente corregida

TnTc-us: troponina T cardiaca ultrasensible

INTRODUCCION

La poblaciéon adulta con cardiopatia congénita y ventriculo
derecho sistémico (VDs) con circulacién biventricular esta
compuesta por pacientes con transposicion de las grandes
arterias congénitamente corregida (TGA-cc) y pacientes con
dextrotransposicion de las grandes arterias (D-TGA) después de
cirugia de intercambio auricular'?. Como consecuencia de sus
caracteristicas embriologicas, morfologicas e histologicas, el
ventriculo derecho tiene un mayor riesgo de insuficiencia cuando
se expone a presiones sistémicas. Por tanto, en adultos con VDs,
la dilatacién ventricular y la disfuncién son frecuentes, y existe
una estrecha relacion entre la disfuncion del VDs y las
complicaciones cardiacas (p. ej., arritmias e insuficiencia
cardiaca) y la muerte prematura®>.

Los péptidos natriuréticos como el péptido natriurético
cerebral (BNP) y la fracciobn aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) son marcadores cuantitativos
de estrés cardiaco hemodinamico e insuficiencia cardiaca (IC)
que han ido ganando mas importancia en el diagnoéstico de la
disfunciéon del ventriculo izquierdo y la IC en pacientes con
enfermedades cardiovasculares adquiridas®’. Ademas, el papel
pronoéstico de estos biomarcadores en pacientes con fisiologia
biventricular normal estd bien establecido®'°. Los estudios
piloto indican que la NT-proBNP también puede ser importante
en la prediccion del riesgo de pacientes con cardiopatia congénita
(CPC)'12, Sin embargo, la mayoria de estos estudios incluyeron
cohortes mixtas de pacientes con CPC'''? o se centraron
Gnicamente en aquellos con D-TGA después de cirugia de
intercambio auricular!?,

El SERVE es un ensayo clinico multicéntrico a doble ciego,
aleatorizado y comparativo con placebo que tiene como objetivo
evaluar los efectos del tadalafilo en el tamafio y la funcion del VDs,
la capacidad de ejercicio y la activacion neurohormonal a lo largo
del tiempo'#'>. El presente es un subestudio del ensayo SERVE.
Nuestro objetivo es evaluar los factores determinantes y el valor
pronostico de la NT-proBNP en pacientes del ensayo SERVE con un
VDs.

METODOS
Aprobacion ética

Este estudio utiliz6 datos del ensayo SERVE. El investigador
responsable de cada centro se asegur6 de que se obtuviera la
aprobacién del estudio clinico de un comité de ética competente
debidamente constituido. Todos los cambios en la actividad de
investigacion (incluido el caso de finalizacion prevista o prematura
del estudio), todos los problemas imprevistos que implican riesgos
para los seres humanos y el informe final se presentaron al comité
de ética.

El estudio se llevd a cabo conforme al protocolo y segin los
principios descritos en la version actual de la Declaracion de
Helsinki. El comité de ética y los organismos reguladores recibieron
informes anuales de seguridad e intermedios y fueron informados
sobre la interrupcion/finalizacién del estudio de acuerdo con los
requisitos locales.

Poblacion del estudio

La poblacion del estudio estaba compuesta por participantes en
el ensayo SERVE con valores basales validos de NT-proBNP. La
metodologia detallada del estudio ya se ha publicado'*!°. En
resumen, el SERVE es un ensayo multicéntrico a doble ciego,
aleatorizado, comparativo de tadalafilo con placebo en una
proporcion 1:1. Todos los participantes comenzaron con 20 mg
de tadalafilo o placebo 1 o 2 veces al dia. Al inicio del estudio, se
realizé una exploracion clinica, un electrocardiograma de 12 deri-
vaciones y una ecocardiografia. La activacion neurohormonal, la
anatomia cardiaca detallada, los volimenes y la funcién biven-
triculares y las capacidades de ejercicio y cardiopulmonar se
evaluaron mediante andlisis de sangre, resonancia magnética
cardiaca (RMC) o coronariografia por tomografia computarizada
con multidetectores (CGTCMD) si la RMC estaba contraindicada y
una prueba de ejercicio cardiopulmonar respectivamente. Estas
pruebas se repitieron 1 afio después y al final del seguimiento del
estudio 3 afios después. A efectos del presente analisis, se
analizaron los datos de 98 pacientes, de un total de 100, con
valores disponibles de NT-proBNP al inicio del estudio.

Valoracion de la activacion neurohumoral

Las concentraciones de NT-proBNP (ng/l) se analizaron en un
laboratorio central con experiencia en andlisis de biomarcadores:
el Cardiovascular Research Institute Basel (CRIB) de Basilea, Suiza. Se
utilizé un inmunoanalisis de electroquimioluminiscencia (Elecsys,
Roche Diagnostics, Suiza). Se utilizaron conjuntos de pacientes
especificos con tubos de plastico y codigos de barras que
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correspondian a nimeros de paciente y momentos determinados
en el estudio. Las muestras se recolectaron a nivel local; a
continuacion, se centrifugaron, se dividieron en partes alicuotas y
se almacenaron inicialmente a -80 °C en los centros participantes.
El laboratorio central proporciond la recoleccion habitual de
muestras en los sitios de estudio locales y el transporte refrigerado
al biobanco especifico del CRIB. Los datos obtenidos del analisis se
introdujeron de manera centralizada en la base de datos
electrénica del ensayo SERVE.

Objetivos primario y secundarios del estudio actual

El objetivo primario combinado del estudio actual (de ahora en
adelante también denominado complicaciones cardiacas) se
defini6 como la aparicion de arritmias clinicamente relevantes
(que requieren hospitalizacién o intervencioén terapéutica), hospi-
talizacion por IC o muerte por cualquier causa.

Los objetivos secundarios analizaron los factores determinantes
fisiopatologicos de la NT-proBNP en pacientes con un VDs
evaluando las correlaciones de este biomarcador con los volime-
nes telediastélico y telesistolico biventriculares iniciales, los
voliimenes de ictus y la fraccion de eyeccion evaluados por
RMC/CGTCMD.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan en mediana [intervalo
intercuartilico] y las variables categoricas, en cifras absolutas y
porcentajes. Las caracteristicas basales se estratificaron por
cuartiles de NT-proBNP y se compararon con la prueba de
Kruskal-Wallis en el caso de las variables continuas y con la
prueba de la x? o la prueba exacta de Fisher en el caso de las
variables cualitativas. Los intervalos de confianza se calcularon
segiin lo recomendado’®.

Se utiliz6 ANOVA bidireccional de Friedman para la compara-
cion de muestras dependientes. Se ajustaron modelos de regresion
lineal multivariante (adaptados por edad, sexo y creatinina) para
cada variable de RMC/CGTCMD basal relacionada con los
volmenes y la funcion biventriculares. Para evitar la division
en 2 partes de las variables continuas e imponer la linealidad, estas
se modelaron utilizando splines ctbicos restringidos. Se colocaron
3 nudos spline en los percentiles 0,1, 0,5 y 0,9 de la distribucién
marginal de cada variable, siguiendo las recomendaciones de
Harrell'”. Los supuestos de regresion lineal se verificaron mediante
graficos de diagnostico. Por consiguiente, la variable dependiente
(NT-proBNP) en cada modelo se transformo logaritmicamente para
satisfacer el supuesto de homocedasticidad. Para no dividir en
2 partes nuestra principal variable de interés (NT-proBNP), se
ajusto otro modelo de riesgos proporcionales de Cox corregido por
edad y sexo. A continuacion, se model6 la NT-proBNP con una
funcién de spline cibico restringido (3 nudos) para tener en cuenta
la posible no linealidad y tratar la variable principal de nuestro
estudio de manera continua. Puesto que la NT-proBNP se modeld
con un spline clbico restringido, se expresd su hazard ratio (HR)
utilizando el percentil 75 de nuestros valores de NT-proBNP
(429 ng/l) como valor de referencia. Se calcul6 la HR de varios
valores de NT-proBNP en comparacion con este valor de referencia
especifico. El supuesto de riesgo proporcional se prob6 por medio
de los residuos de Schoenfeld. No se incumplié el supuesto (p
general = 0,73) (figura 1 del material adicional). Ademas, para
analizar la asociacion de parametros clinicamente relevantes con la
aparicion del objetivo principal, se ajusté un modelo de riesgos
proporcionales de Cox corregido por edad y sexo para cada una de
las siguientes variables: clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) > I, NT-proBNP, consumo de oxigeno maximo

previsto (VO, maximo previsto [%]) y fraccion de eyeccion del
ventriculo derecho (FEVD), como porcentaje. Para probar el valor
afiadido de NT-proBNP sobre la FEVD y el VO, maximo, se realizo
un enfoque de modelado secuencial que comenzaba con la FEVD, al
cual se afiadia el VO, maximo y terminaba con NT-proBNP. Debido
al pequeiio tamafio muestral, no se pudo ajustar el modelo base
para mas datos basales.

El andlisis de supervivencia para la aparicion del objetivo
principal combinado de pacientes con valores de NT-proBNP
inferiores o superiores al valor de corte (> 429 ng/l) se evaluo
mediante el estimador de Kaplan-Meier. Si un paciente experi-
mentaba multiples eventos, el tiempo de supervivencia sin eventos
se calculaba desde la fecha de inclusion hasta la aparicion del
primer evento. La significacion estadistica de la diferencia entre
grupos se evalu6 mediante log-rank test. La precision pronoéstica
individual de NT-proBNP y otros marcadores establecidos para
predecir el objetivo principal se evalué mediante el estadistico de
concordancia (estadistico c). Para comparar el valor prondstico de
NT-proBNP, se construy6 un modelo adaptado por edad y sexo, y se
comparo el estadistico ¢ con modelos ajustados para FEVD y VO,
maximo previsto.

Todas las comprobaciones de hipotesis fueron bilaterales y los
valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significati-
vos. Hubo 1 valor ausente de la variable «<VO, maximo previsto (%)».
Este paciente fue excluido del correspondiente analisis. El analisis
de datos se realiz6 en R, versién 4.1.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Austria).

RESULTADOS

Las caracteristicas basales estratificadas por cuartiles de NT-
proBNP se presentan en la tabla 1. La mediana de edad al inicio del
estudio era 39 [32-48] afios y el 32% de los pacientes eran mujeres.
No hubo diferencias significativas en las cifras de NT-proBNP entre
varones y mujeres (220 [125-426] y 259 [154-456]; p = 0,504). La
mediana de NT-proBNP fue de 238 [137-429] ng/l. Los pacientes
mayores tenian cifras mas altas de NT-proBNP. En 24 pacientes
(24%), 1a cifra de NT-proBNP estuvo por encima del valor de corte
elegido > 429 ng/l (cuarto cuartil). Estaban en la clase funcional I
de la NYHA 82 pacientes (84%) que tenian valores de NT-proBNP
mas bajos que los pacientes en NYHA II o IIl. Los 3 pacientes con
fibrilacion/aleteo auricular permanente se encontraban en el
cuartil de NT-proBNP mas alto.

Objetivos cardiacos y valor prondstico de NT-proBNP

Se produjeron 24 eventos del objetivo primario en 20 pacientes
(20%); especificamente, 2 muertes, 5 hospitalizaciones por IC y
17 arritmias clinicamente relevantes (15 arritmias supraventri-
culares y 2 arritmias ventriculares). La aparicion del objetivo
primario combinado aument6 de manera considerable en el cuarto
cuartil en comparacion con los cuartiles 1-3: 3 eventos (12%) en
cada uno de los cuartiles 1-3, en comparacion con 11 eventos en el
cuartil 4 (46%); p=0,012). Las cifras de NT-proBNP fueron
significativamente mas altas en los pacientes que alcanzaron el
objetivo primario combinado (816 [194-1.094] frente a 205 [122-
357]; p=0,003). La mediana de valores de NT-proBNP en caso de
arritmia e IC fueron 322 [190-1.095] y 1.202 [928-3.980]. Los
2 pacientes (varones) que murieron tenian la NT-proBNP en 773 y
932 ng/l. La aparicion del objetivo primario no se diferencié mucho
entre los grupos de anatomia cardiaca (TGA-cc, 6 [24%]; D-TGA tras
operacion de Mustard y tras operaciéon de Senning, 5 [22%] y
9 [17%]; p=10,768).
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion de estudio
Variable NT-proBNP general Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4 P
[56-136] [137-237,5] [237,6-429] [430-5.778]
Pacientes, n 98 25 24 25 24
Edad (arios) 39 [32,48] 32 [30-40] 36 [31-38] 41 [37-49] 52 [41-54] <0,001
Mujeres 31(32) 7 (28) 7 (29) 9 (36) 8 (33) 0,946
Tratamiento con tadalafilo 50 (51,0) 15 (60,0) 9(37,5) 12 (48,0) 14 (58,3) 0,379
Peso (kg) 78,5 [70-86] 80 [72-88] 75 [70-86] 75 [63-85] 82 [72-85] 0,573
IMC 25,5 [23-28] 26 [25-28] 24 [22,0-26] 26 [23-28] 27 [25-28] 0,143
Implante de MP/CDI 20 (20) 2(8) 4(17) 7 (28) 7 (29) 0,189
Anatomia cardiaca 0,149
TGA-cc 25 (26) 7 (28) 3(13) 6 (24) 9 (38)
D-TGA y Mustard 21 (21) 3(12) 4(17) 9 (36) 5(21)
D-TGA y Senning 52 (53) 15 (60) 17 (71) 10 (40) 10 (42)
Lesion adicional 0,334
Ninguna 58 (59) 15 (60) 15 (62) 16 (64) 12 (50)
cv 11(11) 3(12) 3(13) 1(4) 4(17)
Estenosis pulmonar 8 (8,2) 4 (16) 2 (8) 0 2 (8)
CIV y estenosis pulmonar 10 (10) 1(4) 1(4) 3(12) 5(21)
Otras 11 (11) 2(8) 3 (13) 5 (20) 1(4)
Clase funcional de la NYHA 0,001
I 82 (84) 23 (92) 23 (96) 23 (92) 13 (54)
11 13 (13) 1(4) 1(4) 2(8) 9 (38)
i 3(3) 1(4) 0 0 2(8)
Ritmo (ECG) 0,145
Nodular 12 (12,2) 1(4,0) 2(8,3) 6 (24,0) 3 (12,5)
Ritmo sinusal 66 (67,3) 21 (84,0 19 (79,2) 13 (52,0) 13 (54,2)
Aleteo auricular 2 (2,0) 0 0 0 2(8,3)
Fibrilacién auricular 1(1,0) 0 0 0 1(4,22)
Marcapasos 15 (15,3) 2 (8,0) 3(12,5) 5(20,0) 5(20,8)
otros 2(2,0) 1(4,0) 0 1 (4,0) 0
Gravedad de la IT 0,584
Ninguna 8 (8,8) 3(12,5) 1(4,5) 2(9,5) 2(83)
Leve 52 (57,1) 14 (58,3) 15 (68,2) 13 (61,9) 10 (41,7)
Moderada 27 (29,7) 7 (29,2) 6 (27.3) 5 (23,8) 9 (37,5)
Grave 4 (4,4) 0 0 1(48) 3(12,5)
RMC/CGTCMD?
VTSVD basal (ml) 63,9 [51,7-82,9] 60,2 [49,4-68,9] 61,9 [49,5-69,1] 70,1 [53,1-89,5] 84,5 [55,8-108,6] 0,012
VTDVD basal (ml) 121,4 [103,6-140,1] 110,7 [98,4-122,8] 117,9 [101,0-128,2] 128,8 [105,6-157,5] 128,2 [113,6-161,3] 0,022
VSVD (ml) 53,9 [47,7-62,1] 52,8 [46,9-56,0] 52,9 [48,5-58,3] 63,2 [51,8-69,6] 50,8 [43,6-61,7] 0,016
FEVD (%) 45,6 [39,5-50,5] 46,1 [43,1-50,6] 47,5 [44,9-50,6] 46,0 [41,4-52,8] 35,3 [30,3-46,9] 0,001
VTSVI basal (ml) 26,8 [21,3-38,2] 25,0 [20,9-33,5] 28,2 [20,8-33,8] 31,7 [23,4-41,6] 30,8 [22,2-394] 0,377
VTDVI (ml) 77,5 [62,8-88,5] 77,6 [62,4-84,7] 74,4 [64,6-84,5] 83,9 [72,2-97,3] 72,2 [62,5-90,7] 0,375
VSVI (ml) 48,1 [41,1-55,5] 50,2 [43,5-55,8] 45,8 [40,9-51,5] 51,9 [43,9-56,9] 42,5 [38,6-51,6] 0,185
FEVI (%) 63,5 [58,4-67,5] 66,3 [60,2-67,8] 64,2 [61,0-68,7] 63,0 [56,1-67,4] 62,2 [55,4-65,3] 0,353
Ergoespirometria®
VO, maximo (ml/min/kg) 25,3 [19,1-29,2] 29,1 [21,6-31,3] 27,0 [22,9-29,8] 25,1 [19,0-28,9] 18,3 [14,3-22,8] <0,001
VO, maximo previsto (%) 76,0 [67,0-86,0] 81,0 [74,0-92,0] 77,0 [69,8-86,5] 82,0 [67,8-92,5] 67,0 [56,0-77,0] 0,006
Pardmetros analiticos
Creatinina (mol/l) 82 [73-93] 86 [81-96] 79 [74-85] 75 [71-78] 90 [79-99] 0,007
TnTc-us (ng/l) 7 [4-11] 5[3-7] 6 [4-9] 7 [5-9] 14 [9-17] <0,001

CDI: cardiodesfibrilador implantable; CGTCMD: coronariografia por tomografia computarizada con multidetectores; CIV: comunicacion interventricular; CR: cociente respiratorio;
D-TGA: dextrotransposicién de las grandes arterias; ECG: electrocardiograma; FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IMC: indice de masa corporal; IT: insuficiencia tricuspidea; MP: marcapasos; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New York
Heart Association; RMC: resonancia magnética cardiaca; TGA-cc: transposicion de las grandes arterias congénitamente corregida; TnTc-us: troponina T cardiaca ultrasensible; VO,:
consumo de oxigeno; VSVD: volumen sistélico del ventriculo derecho; VSVI: volumen sist6lico del ventriculo izquierdo; VTSVD: volumen telesistélico del ventriculo derecho;
VTSVI: volumen telesistolico del ventriculo izquierdo; VTDVD: volumen telediastdlico del ventriculo derecho; VTDVI: volumen telediastélico del ventriculo izquierdo.

2 21 pacientes (21%) con CGTCMD.

b 64 pacientes con CR > 1,1.
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].



F. Tran et al./Rev Esp Cardiol. 2025;78(2):107-116 111

Tabla 2

Hazard ratio de que se produzca el objetivo primario
Variable HR* 1C95% P
NYHA > 1 3,098 1,109-8,651 0,031
NT-proBNP > 429 ng/l 2,740 0,998-7,523 0,051
FEVD (%) 0,895 0,848-0,946 < 0,001
VO, maximo previsto (ml/min/kg) 0,967 0,940-0,995 0,021

FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; HR: hazard ratio; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; VO:
consumo de oxigeno.

" Ajustada por edad (afios) y sexo (masculino).

Las HR con intervalos de confianza del 95% (IC95%) de otros
factores de riesgo establecidos para un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares durante el seguimiento de 36 meses se muestran
en la tabla 2. La relacion entre los valores de NT-proBNP y el riesgo
de complicaciones a los 36 meses (objetivo primario) se representa
en la figura 1. Se muestra una importante asociacion no lineal entre
dosis y respuesta. Las HR (IC95% en gris) del objetivo primario de
NT-proBNP en comparacion con el valor de corte de 429 ng/l
también se resumen en la figura 1. La supervivencia sin eventos
(mediana de seguimiento, 37 [36-37]) fue mucho mayor en
pacientes con NT-proBNP por debajo del valor de corte (429 ng/l)
que en aquellos por encima de este nivel (figura 2). El estadistico ¢
no ajustado de la NT-proBNP y otros marcadores establecidos de
mal prondstico se presentan en la tabla 3. No hubo diferencias en el
rendimiento prondstico de NT-proBNP, FEVD, NYHA > I y VO,
maximo (previsto) en la aparicién del objetivo primario (tabla 3).
Al comparar el modelo I con los modelos Il y III (tabla 4), no hubo
diferencias significativas en su valor prondstico (p =0,815 y 0,935
respectivamente). El modelo base con FEVD arrojo un estadistico ¢
de 0,69 (1C95%, 0,56-0,82). La incorporacion del VO, maximo en el
modelo dio como resultado un estadistico ¢ de 0,7 (IC95%, 0,56-
0,84). Por altimo, la adicion de NT-proBNP al modelo que

conforman FEVD y VO, maximo aumento el estadistico ¢ a 0,71
(IC95%, 0,57-0,85). Estos resultados se representan en la tabla 5.

En un andlisis de sensibilidad que admite la linealidad de la
asociacion entre NT-proBNP y el objetivo y de la asociacion entre
NT-proBNP y los parametros de la resonancia magnética, los
resultados fueron comparables (figura 2 y figura 3 del material
adicional).

Factores determinantes de los valores de NT-proBNP

Las mediciones de los volimenes y la funcién biventriculares se
muestran en la tabla 1. Los volimenes telesistdlico y telediastolico
del VD sistémico, la fraccion de eyeccién y el volumen sistolico se
asociaron significativamente con la NT-proBNP (p< 0,03 en todas
las correlaciones).

Una representacion grafica de los modelos de regresion lineal
multivariante para la correlacién de los valores de NT-proBNP con
los volimenes y la funcién biventriculares basales derivados de
RMC o CGTCMD se presentan en la figura 3. Se observé una
correlacion positiva estadisticamente significativa entre la NT-
proBNP y los volimenes basales telesistdlico y telediastdlico del
ventriculo derecho (coeficientes de determinacion, +0,481; p
<0,001; y +0,427; p<0,001). Hubo una correlacién negativa
estadisticamente significativa entre los valores de NT-proBNP y la
FEVD (coeficiente de determinacion, -0,561; p< 0,001). Respecto a
los parametros restantes, no se observd ninguna correlacion
estadisticamente significativa con NT-proBNP.

DISCUSION

Segin nuestro conocimiento, este es el primer estudio
prospectivo que analiza el valor pronostico y los factores
determinantes de NT-proBNP en una poblacion bien definida de
pacientes con un VDs (ensayo SERVE). Los individuos que
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Figura 1. NT-proBNP y ocurrencia del objetivo primario. Este grafico de dosis-respuesta muestra la asociacion entre los valores de NT-proBNP al inicio del estudio y
el riesgo de complicaciones a los 36 meses. Se calcularon las hazard ratio ajustadas por edad y sexo (IC95%) de varias cifras de NT-proBNP y se compararon con
nuestro valor de referencia de 429 ng/l. HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético

cerebral.
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Figura 2. Andlisis de supervivencia estratificado por el umbral de NT-proBNP de 429 ng/l. Curva de Kaplan-Meier que muestra la aparicion del objetivo primario
combinado en pacientes con valores de NT-proBNP por encima y por debajo de la mediana. La incidencia fue significativamente mayor en pacientes con valores ?>
429 ng/l. HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.

cumplieron el objetivo principal de eventos cardiovasculares
adversos (un objetivo compuesto de muerte, hospitalizacién por
IC o aparicién de arritmia clinicamente relevante) presentaron
valores basales de NT-proBNP considerablemente mas altos que
aquellos que se mantuvieron sin eventos durante el seguimiento.
Al parecer, la NT-proBNP > 429 ng/l es un valor de corte practico
que indica un mayor riesgo de eventos adversos durante el
seguimiento a medio plazo. La precision prondstica de NT-proBNP
fue comparable a la de la FEVD y el VO, maximo predicho. Al
comparar el valor pronéstico de NT-proBNP con FEVD y VO,
maximo en modelos separados, el estudio tuvo como objetivo
evaluar si NT-proBNP podria ofrecer un rendimiento pronodstico
comparable al analisis de imagenes de resonancia magnética o de

Tabla 3

Rendimiento pronéstico de variables individuales
Variable Estadistico ¢ 1C95%
NYHA > 1 0,64 0,53-0,74
NT-proBNP (ng/l) 0,70 0,57-0,83
FEVD (%) 0,69 0,56-0,82
VO, maximo previsto (ml/min/kg) 0,65 0,53-0,77

FEVD: fraccién de eyeccion del ventriculo derecho; HR: hazard ratio; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; VO5:
consumo de oxigeno.

Tabla 4

Rendimiento pronéstico de diferentes variables ajustadas por edad y sexo
Modelo Estadistico ¢~ 1C95%
Modelo I 0,71 0,58-0,83
NT-proBNP ajustada por edad y sexo
Modelo 11 0,72 0,59-0,84
FEVD ajustada por edad y sexo
Modelo 1II 0,71 0,59- 0,83

VO, maximo previsto ajustado por edad y sexo

FEVD: fraccién de eyeccion del ventriculo derecho; 1C95%: intervalo de confianza
del 95%; VO,: consumo de oxigeno.

pruebas de esfuerzo, que requieren mas recursos, no son de facil
acceso y requieren personal especializado. El rendimiento pro-
noéstico similar pone de relieve el valor potencial de la NT-proBNP
como un biomarcador pronéstico de facil acceso. Aunque la adicion

Tabla 5

Rendimiento pronostico afiadido de diferentes variables
Variables Estadistico ¢ 1C95%
FEVD 0,69 0,56-0,82
FEVD + VO, maximo previsto 0,70 0,56-0,84
FEVD + VO, maximo previsto + NT-proBNP 0,71 0,57-0,85

FEVD: fraccién de eyeccion del ventriculo derecho; 1C95%: intervalo de confianza
del 95%; VO,: consumo de oxigeno.
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Figura 3. Correlacion de los valores de NT-proBNP con variables relacionadas con el tamaifio y la funcion del ventriculo derecho. Se ajustaron modelos de regresion
lineal multivariante (adaptados por edad, sexo y creatinina) a los volimenes telediastolico y telesistolico biventriculares basales, los volimenes sistolicos y la
fraccién de eyeccion evaluados mediante resonancia magnética cardiaca o coronariografia por tomografia computarizada con multidetectores. Hubo una asociacién
importante entre la NT-proBNP y los volimenes y la funcién del ventriculo derecho. NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; VD:
ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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Figura 4. Figura central. Analisis de NT-proBNP en pacientes con ventriculo derecho sistémico. CGTCMD: coronariografia por tomografia computarizada con
multidetectores; D-TGA: dextrotransposicion de las grandes arterias; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; NT-proBNP: fraccion aminoterminal
del propéptido natriurético cerebral; RMC: resonancia magnética cardiaca; TGA-cc: transposicion de las grandes arterias congénitamente corregida.

de NT-proBNP a la FEVD y al VO, maximo aumentd la
discriminacién prondstica, la mejora fue discreta. Sin embargo,
es dificil extraer conclusiones de este enfoque secuencial a causa
de los amplios intervalos de confianza (como consecuencia del
pequefio tamarfio de la muestra). Los valores de NT-proBNP mas
altos se asociaron con mayores volimenes basales telesistolico y
telediastolico del ventriculo derecho y una menor FEVD medida
por RMC o CGTCMD. La figura 4 muestra las conclusiones como
figura central.

Nuestras conclusiones comparadas con la bibliografia actual

Los estudios previos que han analizado el impacto pronostico de
la NT-proBNP se realizaron en cohortes heterogéneas de pacientes
con cardiopatia congénita del adulto o tenian caracter retrospec-
tivo.

Popelova et al.'’ analizaron el valor pronéstico de NT-proBNP
en 646 adultos con diversas lesiones cardiacas congénitas. Estos
autores encontraron una correlacion significativa entre NT-proBNP
y la mortalidad por cualquier causa. De estos, 84 pacientes (13%)
presentaron transposicion de las grandes arterias tras operacion de
Mustard o de Senning y 22 (3%) tuvieron TGA-cc!!. Baggen et al.'?
también estudiaron el valor pronéstico de las mediciones en serie
de NT-proBNP en 602 pacientes con CCA, incluidos 65 (11%) con D-
TGA tras cirugia de intercambio auricular y 20 (3%) con TGA-cc.
Encontraron una asociacion entre las determinaciones de NT-
proBNP elevadas y un objetivo combinado de muerte, IC, ingreso
hospitalario, arritmia, evento tromboemboélico e intervencion
cardiaca. Sin embargo, ninguno de los estudios informé de
resultados especificos de la lesion. Un estudio retrospectivo de
87 pacientes después de cirugia de intercambio auricular encontrd
que la NT-proBNP era el marcador pronostico de mortalidad mas
fiable'8. Otro estudio de cohortes retrospectivo de 89 pacientes con
TGA con cirugia de intercambio auricular previa mostr6 que el BNP
tenia un alto valor predictivo para distinguir a los pacientes con y
sin eventos cardiacos graves'>.

Los puntos fuertes de este andlisis son que las medidas de
activacion neurohormonal, voliimenes y funcion ventriculares

1.1]

derivados de RMC y CGTCMD, asi como los factores determinantes
de la capacidad de ejercicio, se obtuvieron de laboratorios centrales
especializados del ensayo SERVE'*!'>, Si bien este analisis
corrobora las conclusiones de estudios previos respecto al valor
pronoéstico de la NT-proBNP, el corte en NT-proBNP > 429 ng/l
derivado de nuestros datos puede servir como marcador de riesgo
clinico, aunque esto debe confirmarse en cohortes de pacientes
mas amplias. Ademas, estos datos respaldan firmemente la
importancia pronodstica de la determinacion de NT-proBNP,
comparable a la FEVD y el consumo maximo de oxigeno en la
prueba de esfuerzo, de modo que pueden servir para adaptar la
frecuencia y el tipo de estudios de seguimiento de pacientes
clinicamente estables.

Relevancia clinica de estas conclusiones

El papel de la NT-proBNP en pacientes con un ventriculo
izquierdo sistémico se ha investigado a fondo y su importancia en
la evaluaciony el tratamiento de estos pacientes, por ejemplo, en el
entorno del servicio de urgencias, es indiscutible!®,

Si bien la importancia de la NT-proBNP en la prediccion de
eventos adversos en la CCA se indica en la guia de practica clinica
vigente, no existe ninguna recomendacion especifica en el caso de
pacientes con un VDs?°. Este estudio mostré que la NT-proBNP
puede ayudar a distinguir a los pacientes que corren el riesgo de
sufrir una arritmia clinicamente relevante, IC o muerte. Los valores
de NT-proBNP > 429 ng/l pueden considerarse ahora como una
herramienta de cribado en un seguimiento mas estrecho o incluso
como un punto de inflexiéon para considerar el inicio de la
medicacion para la IC en pacientes asintomaticos con un VDs. Las
correlaciones de NT-proBNP con los volimenes y la funcion del
VDs apuntan hacia una via fisiopatologica comparable a la
observada en los ventriculos izquierdos subaoérticos. Ademas, la
precisién prondstica de la NT-proBNP solo fue comparable a la de
los modelos que utilizan FEVD o VO, maximo previsto. Por ello este
biomarcador de facil acceso y econémico puede considerarse una
alternativa a otras herramientas mas costosas, lentas y general-
mente de mas dificil acceso.
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Limitaciones

Solo se produjeron 24 eventos cardiacos durante el periodo de
seguimiento de 3 afios. De estos, solo 2 fueron muertes. Ademas, el
namero total de pacientes fue bajo. Dado el relativamente pequefio
tamafio muestral de la cohorte, el punto de corte de NT-proBNP
propuesto debe tomarse con cautela. Se necesitan estudios con
seguimientos mas largos y mayor niimero de pacientes para evaluar
el valor pronéstico de NT-proBNP en relacion con la mortalidad y
para validar el punto de corte y evaluar su extrapolaciéon y
consistencia. Por la misma razén, solo se pudo adaptar algunas
variables seleccionadas y aidin se desconoce el efecto de otras
variables en la concentracion de NT-proBNP y su valor pronostico.
Ademas, las curvas de Kaplan-Meier deben interpretarse con
cautela por posibles factores de confusion residuales.

CONCLUSIONES

Los pacientes con valores de NT-proBNP mas elevados tenian un
riesgo significativamente mayor de eventos adversos. La precision
de la NT-proBNP en la prediccion de muerte, hospitalizaciéon por IC
o arritmia clinicamente relevante fue comparable ala de laFEVD y
el VO, maximo predicho. La NT-proBNP se correlacion6 significa-
tivamente con los volimenes y la funcién del ventriculo derecho
medidos por RMC, y puede ser una herramienta de diagnodstico
fiable y de facil acceso para la estratificacion del riesgo de pacientes
con VDs. Estas conclusiones deben validarse con estudios
adicionales que incluyan seguimientos mas largos.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La NT-proBNP ha cobrado cada vez mas importancia en
el diagnostico de la disfuncion del ventriculo izquierdo y
la IC en los pacientes con enfermedades cardiovascu-
lares adquiridas.

- Sin embargo, hay poca evidencia sobre la importancia de
la NT-proBNP en la prediccion del riesgo de los pacientes
con CPC y la mayoria de los estudios publicados
incluyeron cohortes mixtas de pacientes con CPC o se
centraron (nicamente en pacientes con D-TGA tras
cirugia de intercambio auricular.

LQUI:I APORTA DE NUEVO?

- Este estudio muestra que la NT-proBNP puede ayudar a
distinguir a los pacientes en riesgo de sufrir una arritmia
clinicamente relevante, IC o muerte.

— Los valores de NT-proBNP > 429 ng/l pueden consider-
arse ahora como una herramienta de cribado en un
seguimiento mas estrecho o incluso como un punto de
inflexion para considerar el inicio de la medicacion para
la IC en pacientes asintomaticos con un VDs.

- Ademas, La precision prondstica de la NT-proBNP sola
fue comparable a la de modelos que utilizan FEVD o VO,
maximo previsto.
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