&

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

F A CULTATD

CIENCIAS MEDICAS

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA DE TRABAJO DE TITULACION

“Relacidn entre Niveles de Troponina T y tasa de mortalidad y complicaciones en
pacientes con diagnostico de Endocarditis Infecciosa hospitalizados en el Servicio
de Cardiologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo desde Enero 2012 hasta Enero

2014”

AUTOR
Erick Merchan Benavides

Promocion N°: 53

TUTOR
Dra. Elizabeth Benites Estupifian

Guayaquil, Ecuador
2014



Contenido

LSS 0] 1= o TSP PPPPP 3-5
INEFOAUCCION ..., 6-7
Materiales, MEtodos Y reSultados ........cceeeeeevieeiiiiiiiie e e e e 7-11
DISCUSION .ttt sttt sttt st e e e e s eeeeenne e 12-14

Referencias bibliografiCas..............uuiiiiiiiiiiiieecce e 15-18



Relacion entre Niveles de Troponina Ty tasa de mortalidad y complicaciones en
pacientes con diagnostico de Endocarditis Infecciosa hospitalizados en el Servicio
de Cardiologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo desde Enero 2012 hasta Enero

2014

RESUMEN

Introduccién: A pesar de los importantes avances conseguidos tanto en el diagndstico como en los
procedimientos terapéuticos, esta la endocarditis infecciosa aln acarrea mal prondstico y elevada
mortalidad. En la actualidad, las troponinas son utilizadas en un sin numero de patologias, como
herramienta predictiva de morbilidad y mortalidad. Sin embargo, su rol en la endocarditis infecciosa
permanece ain sombrio.

Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte transversal, descriptivo y analitico retrospectivo en el que los
criterios de inclusion fueron pacientes con diagnostico de Endocarditis Infecciosa al egreso, >18 afios de
edad, niveles de troponina T en primeras 24 horas de ingreso. Los criterios de exclusion fueron mujeres
embarazadas, niveles de creatinina > 2.0 mg/dL, pacientes con comorbilidades o procedimientos
agregados que alteran los niveles de troponina, sepsis, otros focos de infeccion, VIH o neutropenia.
Resultados : Se encontraron 45 pacientes que cumplieron con todos los criterios, la muestra total se
dividio en tres grupos segun los niveles de troponina T ultrasensible: el primer grupo se encontraron 21
(46.7%) pacientes; el segundo grupo 17 (37.8%) pacientes; el tercer grupo 7 (15.5%) pacientes. Los
eventos cerebrovasculares (ECV) se presentaron con mayor frecuencia en el Grupo 3 (p 0.002). Los dias
de hospitalizacion aumentaron a través de los grupos (p 0.001) y en cuanto a la mortalidad, en el Grupo 3,

fallecieron 3 pacientes (42.7%)(p 0.002).



Conclusion: Niveles mas altos de troponina T ultrasensible se correlacionan con aumento de

presentacion de complicaciones, dias de hospitalizacion y muerte.

Palabras clave: endocarditis, troponina, prondstico



Relation between troponin T levels and mortality and complications in patients with
diagnosis of infective endocarditis hospitalized in the Cardiology Service of the

Hospital Teodoro Maldonado Carbo January 2012 to January 2014

ABSTRACT

Introduction: Despite the significant progress made in both diagnosis and therapeutic procedures,
infective endocarditis still carries a poor prognosis and high mortality. Currently, troponins are used in a
number of pathologies, as a predictive tool of morbidity and mortality. However, its role in infectious
endocarditis still remains obscure.

Methods: A cross sectional and analytical retrospective cohort in which the inclusion criteria were patients
with a diagnosis of infective endocarditis at discharge,> 18 years of age, levels of troponin T in first 24
hours of admission. Exclusion criteria were pregnant women, serum creatinine> 2.0 mg / dL, patients with
comorbidities or added procedures that alter the levels of troponin, sepsis, other sources of infection, HIV
or neutropenia.

Results: 45 patients who met all criteria were found, the total sample was divided into three groups
according to the ultrasensitive troponin T levels: the first group were found 21 (46.7%) patients; the second
group 17 (37.8%) patients; the third group 7 (15.5%) patients. Cerebrovascular events (CVD) occurred
more frequently in Group 3 (p 0.002). Inpatient days increased across the groups (p 0.001) and in terms of
mortality,in Group 3, 3 patients died (42.7%) (p 0.002).

Conclusion: Higher levels of ultrasensitive troponin T correlated with increased presentation of

complications, days of hospitalization and death.

Keywords: endocarditis, troponin, prognosis



Relacidn entre Niveles de Troponina T y tasa de mortalidad y
complicaciones en pacientes con diagnostico de Endocarditis Infecciosa
hospitalizados en el Servicio de Cardiologia del Hospital Teodoro

Maldonado Carbo desde Enero 2012 hasta Enero 2014

Introduccion

La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad rara ni la incidencia ni la mortalidad de la enfermedad
han disminuido en los ultimos 30 afios(): A pesar de los importantes avances conseguidos tanto en el
diagndstico como en los procedimientos terapéuticos, esta enfermedad aun acarrea mal prondstico y
elevada mortalidad. El perfil epidemioldgico de la EI ha cambiado considerablemente en los ultimos afios,
especialmente en los paises industrializados (- La El, que una vez fue una enfermedad que afectaba a los
adultos jovenes con enfermedades valvulares bien identificadas (en su mayoria reumaticas), ahora afecta
a pacientes mayores que mas a menudo sufren EI como resultado de procedimientos relacionados con la
asistencia sanitaria, tanto en pacientes sin enfermedad valvular previa, como en los pacientes con
valvulas protésicas ©). La tasa de mortalidad hospitalaria de pacientes con El oscila entre el 9,6 y el 26% -
46), pero difiere de manera considerable de un paciente a otro. La rapida identificacion de los pacientes con
un mayor riesgo de muerte puede proporcionar la oportunidad de cambiar el curso de la enfermedad y
mejorar el diagnostico. También permitira la identificacion de los pacientes con el peor prondstico
inmediato que se beneficiaran de un seguimiento mas estrecho y de una estrategia de tratamiento mas
agresiva (p. €j., cirugia de urgencia

En la actualidad, las troponinas son utilizadas en un sin ndmero de patologias (tromboembolismo

pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva, taquiarritmias, sepsis y eventos cerebrovasculares). ©-11),



como herramienta predictiva de morbilidad y mortalidad. Sin embargo, su rol en la endocarditis infecciosa
permanece aln sombrio.

En el hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo IESS, se realizan exdmenes de troponina T ultrasensible.
Este tipo de troponina T tiene umbrales de deteccion mas bajos que las pruebas estandar, lo que mejora la
capacidad de deteccion de elevaciones en pacientes de riesgo. A partir de esto, el objetivo primario de
este estudio es describir la relacion entre los niveles de troponina T ultrasensible y la tasa de mortalidad y

complicaciones en pacientes con diagnostico de endocarditis infecciosa.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte transversal, descriptivo y analitico retrospectivo en el que se tomaron
pacientes con diagnostico de Endocarditis Infecciosa, hospitalizados en el Servicio de Cardiologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo Enero 2012 — Enero 2014.
Los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes con diagnostico de Endocarditis Infecciosa al egreso

e >18anios de edad

e Niveles de troponina T en primeras 24 horas de ingreso
Los criterios de exclusion fueron:

e Mujeres Embarazadas

e Niveles de creatinina > 2.0 mg/dL

e Pacientes con comorbilidades o procedimientos agregados que alteran los niveles de troponina

(miocarditis, electrocucion, cardioversion eléctrica, amiloidosis, anemia severa, diseccion aortica,

cetoacidosis diabética, feocromocitoma, etc)



e Pacientes sépticos, otros focos de infeccion, VIH o neutropenia
Todos los pacientes considerados para el estudio deben tener muestras de troponina T obtenidas dentro
de las primeras 24 horas de su ingreso previo a cualquier instauracion de procedimientos terapéuticos o

administracién de farmacos.

Para este estudio se utilizo la cuantificacion de troponina T ultrasensible (TtUs) en plasma (ng/ L),de la

casa comercial Roche® para los reactivos utilizados en este examen.

En cuanto al analisis estadistico, las variables cualitativas dicdtomas se presentaron como frecuencias y
porcentajes y para obtener el valor p se utilizé la prueba de chi cuadrado. Las variables cuantitativas
continuas se presentaron como promedio y desviacion estandar, el valor p se obtuvo mediante el analisis

de la varianza (ANOVA); los andlisis se realizaron con el uso de Microsoft Excel 7.0 y Epiinfo v.3.5.4.

Resultados

Se encontraron 45 pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusion/exclusion en el periodo
Enero 2012 a Enero 2014. Las caracteristicas bales de la muestra en estudio se encuentran resumidas en
la Tabla 1. El promedio de edad fue de 49.9 +16.3 afios y el 66.6% de los pacientes fueron de sexo
masculino. La cardiopatia predisponente mas comdn fue la degenerativa (26.6%), seguida de cardiopatias
congénitas (20%), reumaticas (17.8%) y cirugia cardiaca previa (11.1%); sin embargo el 24.5% no

presento ninguna cardiopatia subyacente.

El promedio de presion arterial sistolica al ingreso fue de 125.2 + 23.7 mmHg; glucosa 133 + 61.4 mg/dL;
colesterol 172.1 £ 58.2 mg/dL; triglicéridos (TG) 151 + 115.2 mg/dL; LDL 112.4 + 35 mg/dL; HDL 32.3 +

8.1 mg/dL y fraccion de eyeccion (FE) 56 + 5.8%.



Tabla 1. Caracteristicas Basales de la muestra en estudio

Caracteristicas
N=45

Edad 49.9 £16.3
Sexo Ma 30 (66.6)
Cardiopatia Predisponente

Degenerativa 12 (26.6)

Reumatica 8(17.8)

Congénita 9 (20)

Cirugia Cardiaca Previa 5(11.1)

No Refiere 11 (24.5)
PASP 125.2 + 23.7
Glucosa 133+ 614
Colesterol 172.1 £58.2
TGe 151+115.2
LDLd 112.4 + 35
HDLe 32381
FE(%)" 56 + 5.8

*Valores en paréntesis corresponden a los porcentajes de cada grupo; valores * corresponden a desviacion
estandar

M= masculino; ° PAS = Presién Arterial Sistdlica; TG = Triglicéridos; YIpL= Lipoproteinas de baja densidad ( siglas
en ingles Low-Density Lipoproteins); “HDL = Lipoproteinas de alta densidad ( siglas en ingles High-Density
Lipoproteins); "FE =Fraccién de eyeccion.

A continuacion en la se dividi6 la muestra total en tres grupos segun los niveles de troponina T
ultrasensible: el primer grupo con valores de 0 — 29.99 ng/L en el que se encontraron 21 (46.7%)
pacientes; el segundo grupo con valores de 30 — 59.99 ng/L se encontraron 17 (37.8%) pacientes; el tercer
grupo con valores de > 60 ng/L se encontraron 7 (15.5%) pacientes. En la Tabla 2 se compararon sus

caracteristicas basales.
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Tabla 2. Caracteristicas Basales segun los grupos divididos de acuerdo a los valores de

troponina T ultrasensible

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor p

Caracteristicas N=21 N=17 N=7
Edad 479 %15 49.5+15.5 57 22 0.45
Sexo Ma 12 (57.1) 13 (76.4) 5 (71.4) 043
Cardiopatia
Predisponente

Degenerativa 5(28.6) 5(29.5) 3(42.8) 0.62

Reumética 4(19) 3(17.6) 1(14.3) 0.95

Congénita 4(19) 4 (23.5) 1(14.3) 0.86

Cirugia 2(9.5) 1(5.9) 1(14.3) 0.79
Cardiaca Previa

No Refiere 5(23.9) 4(23.5) 1(14.3) 0.85
PASP 122.3+22.7 130.5+24.6 120.7+£ 255 0.50
Creatinina 0.98 +0.38 1.2+04 1.06 £ 0.25 0.24
Glucosa 117.6 £30.9 150.9 + 81.4 135.7+70.5 0.25
Colesterol 179.7£60.8 169.2 £ 53.8 156.4 + 148.1 0.64
TGe 154 £121.7 144 +£98.3 159.1 + 148.1 0.95
LDLd 116.1 + 37.7 106.5 + 31.6 117.3+ 39 0.66
HDLe 349+98 3037 315+54 0.24
FE(%)f 56.6 +5.6 58.1+48 492+39 0.001

*Valores en paréntesis corresponden a los porcentajes de cada grupo; valores * corresponden a desviacion
estandar

® M= masculino; ®PAS = Presién Arterial Sistdlica; TG = Triglicéridos; DL = Lipoproteinas de baja densidad ( siglas
en ingles Low-Density Lipoproteins); “HDL = Lipoproteinas de alta densidad ( siglas en ingles High-Density
Lipoproteins); "FE =Fraccién de eyeccion

De las variables comparadas entre los grupos, la fraccion de eyeccion mostro una diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos; siendo menor en el grupo de pacientes con niveles de

troponina T ultrasensible >90 ng/dL (Grupo 3).
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En cuanto a los resultados de este estudio (Tabla 3), se observa dentro de las complicaciones que
individualmente solo los eventos cerebrovasculares (ECV) se presentaron con mayor frecuencia a través
de los tres grupos (p 0.002) (Figura 1). Sin embargo, el conjunto de complicaciones si es significativamente
mayor en el Grupo 3 (p 0.002) (Figura 2). De los hallazgos ecocardiograficos, ni individual o
colectivamente se mostraron diferencias entre los grupos; a pesar de esto, se observa una tendencia a la

disminucion de hallazgos encontrados hacia el Grupo 1y un aumento de los mismos hacia el Grupo 3.

Por (ltimo, se incluyd en el anélisis el nimero de dias que los pacientes requirieron hospitalizacion y la
mortalidad de cada grupo. Los dias de hospitalizacion aumentaron a través de los grupos (5.3 £ 1.4; 12.2
+9.5; 15.1 + 7.7, respectivamente; p 0.001) y en cuanto a la mortalidad, en el Grupo 1 no fallecié ningln

paciente, en el Grupo 2 solo uno (5.9%) y en el Grupo 3, fallecieron 3 pacientes (42.7%)(p 0.002).

Tabla 3. Resultados de morbilidad y mortalidad intrahospitalaria de la muestra en estudio dividida

pOr grupos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor p
N=21 N=17 N=7
Complicaciones
IRA® 5 (23.8) 4 (23.5) 3 (42.7) 0.17
Embolia arterial 0(0) 2 (11.8) 0 (0) 0.57
Insuficiencia Cardiaca 0 (0) 0 (0) 1(14.3) 0.45
TEP 0(0) 0(0) 1(14.3) 0.06
ECV* 0(0) 1(5.9) 3(42.7) 0.002
Ninguna 16 (76.2) 9 (52.9) 0(0) 0.002
Hallazgos
Ecocardiograficos
Absceso 0(0) 2 (11.8) 2 (28.7) 0.06
Vegetaciones 8(38.1) 7 (41.2) 4 (57) 0.67
Dehiscencia valvular 2 (9.5) 0 (0) 0 (0) 0.3
Ninguna 11 (52.4) 8(47) 1(14.3) 0.2
No. Dias Hospitalizacién 53114 12.2+9.5 15.1+7.7 0.001
Mortalidad (No. 0 (0) 1(5.9) 3(42.7) 0.002
Pacientes)

*Valores en paréntesis corresponden a los porcentajes de cada grupo; valores + corresponden a
desviacion estandar

? IRA = Insuficiencia Renal Aguda; ® TEP = Tromboembolismo de Pulmén; © ECV = Evento Cerebro
Vascular.
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Discusion

En este estudio se utilizé la troponina T ultrasensible para su evaluacion como marcador o herramienta
prondstica. A pesar de que no hay consenso de cuando los términos sensible o ultra-sensible deben ser
utilizados en la descripcion de las pruebas de troponina, es importante saber que si existen diferencias
analiticas sustanciales entre ambos examenes. Unos permiten la deteccion de troponina en
aproximadamente el 50% de la poblacion referencial normal, mientras que otros hasta el 90% de la misma
poblacion. Para estos Ultimos, es razonable utilizar el término ultra-sensible (12-13), Los niveles de troponina
T ultrasensible por encima de los niveles de deteccion estan asociados con estructura y funcion cardiaca
alterada, predictiva de insuficiencia cardiaca, muerte cardiovascular y mortalidad por cualquier causa (14-15).
Dentro de las caracteristicas basales analizadas entre los grupos, no se presentaron diferencias entre ellos
a excepcion del promedio de fraccion de eyeccion de cada grupo. En el Grupo 1y 2 se mantienen valores
relativamente similares, mientras que en el Grupo 3 si hay una disminucion significativa lo que se traduce
en un gasto cardiaco y circulacion deficiente en estos pacientes, que puede ser consecuencia del mayor
numero de hallazgos ecocardiograficos en el corazén y a su vez, desencadenar muchas de las
complicaciones expuestas en este grupo. La fraccion de eyeccion baja con un gasto cardiaco reducido,
puede por si sola causar un aumento de los niveles de troponina T por un aporte sanguineo insuficiente al

miocardio.

Posteriormente se observa que el nimero total de complicaciones aumenta junto con los niveles de
troponina T ultrasensible; se encontrd relacion Unicamente con los episodios de ECV. Asi mismo, los
hallazgos ecocardiograficos tanto colectivo como individualmente aumentaron a través de los grupos,
presentandose con mas frecuencia en el Grupo 3, pero sin demostrar diferencias significativas. Otros
estudios han mostrado resultados similares como Stancoven et alis quienes encontraron que la troponina

T cardiaca con el ensayo ultrasensible fue detectable en 39 (93%) de 42 pacientes con El; y con la prueba
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estandar 25 (56%) de 42 (p <0.05). Con el ensayo ultrasensible, la media de troponina T fue mayor en los
pacientes que experimentaron el objetivo primario de este estudio (muerte, evento cerebrovascular,

absceso cardiaco) (0.12 vs 0.02 ng/ml, p <0.05).

Como lo menciona el estudio anteriormente citado, los niveles mas altos de troponina T se relacionan con
un mayor indice de fallecimientos. La mortalidad en este estudio, fue mayor en el grupo de pacientes con
niveles de troponina T ultrasensible > 90 ng/dL (p 0.002) y junto con el mayor numero de complicaciones y
presentaciones de hallazgos ecocardiograficos, un numero significativamente mayor de dias de

hospitalizacion a medida de que los valores de troponina T ultrasensibles aumentan (p 0.001).

Aunque son pocas las series que han estudiado la mencionada relacion entre troponinas y el prondstico de
la endocarditis infecciosa los resultados se han presentado de manera consistente. Ademas de Stancoven
et al 6. Watkin et al (17) demostraron niveles elevados de troponina en 11 de 15 pacientes diagnosticados
con El, quienes concluyeron que la elevacion de troponina | es un reflejo de la implicacion miocardica.
Purcell et alig concluyeron que la elevacion de la troponina | estaba asociada a un compuesto de muerte,
absceso y eventos cerebrovasculares (p <0.001). En una serie mas grande, Tsenovoy et alig encontraron
que los niveles de troponina | estuvieron aumentados en 35 de 62 pacientes (57%).La mortalidad
intrahospitalaria o reemplazo valvular ocurrié en 18 de 35 pacientes (51%) con aumento de troponina | vs.
4 de 27 pacientes (15%) con niveles de troponina | normales (p < 0.005). Los mecanismos
fisiopatoldgicos para la elevacion de las troponinas es aln desconocido, es posible que la liberacion de
troponina en el torrente sanguineo es indicacion de la implicacion miocardica de la infecciéniz. Sin
embargo, no esta resuelto dicha implicacion antes mencionada siempre reflejan muerte celular miocardica
(20-22).

Los niveles de troponina han sido correlacionados con eventos adversos en multiples procesos

patologicos, incluyendo la insuficiencia cardiaca congestiva, sindromes coronarios agudos, sepsis y, en
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unas pocas series pequefas incluyendo este estudio, la endocarditis infecciosass. EI pronostico en la El,
en la literatura actual, esta descrito se ve influido por cuatro factores principales: las caracteristicas del
paciente, la presencia o ausencia de complicaciones cardiacas y no cardiacas, el organismo infeccioso y
los resultados ecocardiograficosz. Deberia considerarse incluir los valores de troponina en la lista
mencionada anteriormente, puesto que en este y otros estudios se demuestra una relacion entre los
niveles elevados de la misma y una mayor frecuencia de complicaciones, estancia y mortalidad

intrahospitalaria.

Por lo tanto la troponina T ultrasensible, puede ser utilizada como una herramienta prondstica y de
estratificacion de riesgo para la optimizacion de utilizacion de recursos, disponibilidad de areas de

cuidados intensivos y personal médico especializado.

Existen ciertas limitaciones en este estudio. La muestra recolectada de pacientes es pequefia y los
resultados pudieran variar en series mas grandes. El método de muestreo fue no aleatorio por lo que se
pudo haber introducido un sesgo. No se documenté el microorganismo causal de la El, que como se
menciono anteriormente influye en el prondstico del paciente. Por ultimo, solo se documento la mortalidad
intrahospitalaria lo que puede ser una subrrepresentacion del numero de pacientes que fallecen a largo

p|azo (23-25)..
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